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Introduction générale 

 

L'industrie pharmaceutique à pour but d’améliorer les propriétés des médicaments produits. Il 

est à noter que le développement et la création de nouvelles préparations médicamenteuses, 

dépendent de plusieurs paramètres, à savoir ; les propriétés physico-chimiques et 

pharmacologiques du principe actif candidat. Par conséquent cette molécule doit conserver 

ses propriétés thérapeutiques depuis sa mise au point jusqu' à la cible [1]. 

 

La microencapsulation est une technologie largement utilisée depuis de nombreuses années 

dans plusieurs domaines industriels et scientifiques. Elle est classée parmi les préparations 

pharmaceutiques importantes pour les principales sociétés de production pharmaceutique [1]. 

 

Différentes techniques peuvent être utilisées pour la réalisation de l’encapsulation (chimiques, 

physiques, physico-chimiques, etc.). Le choix de la technique de formulation est basé sur les 

objectifs ciblés, le domaine d'application et les propriétés physicochimiques espérées du 

produit fini [2]. 

 

En effet, les matériaux les plus appropriés pour une telle application sont les biopolymères. 

En raison de leur biocompatibilité et de leur biodégradabilité connue, leurs applications dans 

le domaine pharmaceutique se sont développées au fil du temps. Les biopolymères contrôlent 

la vitesse de libération du médicament que ce soit par leur dissolution dans le fluide, par 

érosion lorsque le polymère d’enrobage s’est érodé avec le temps ou par diffusion de fluide à 

travers la paroi à l’intérieur de la microparticule [3]. 

 

Dans cet ordre d’idées, nous avons envisagé d’entreprendre un travail de recherche portant sur 

une étude de la micro-encapsulation d’un antalgique par la technique d’émulsification-

évaporation de solvant à l’aide d’un polymère biodégradable, la poly ε-caprolactone. 

 

A défaut de notre stage pratique prévu pour la période de Mars – Avril 2020 à l’usine de 

Medea / groupe pharmaceutique Saidal, qui a été annulé à cause du Corona Virus COVID 19, 

nous n’avons pas pu réaliser des essais de micro encapsulation d’une substance 

médicamenteuse. Pour cela, nous avons réalisé une étude de cas sur un principe actif ; le 

Tramadol HCI appartenant à la classe thérapeutique des Antalgiques. 

 

 

 



Introduction générale 

Notre mémoire de fin d’étude est constitué de cinq (05) chapitres : 

 

 Chapitre 1 décrit la micro encapsulation, les différents types de microparticules ainsi 

que les différents procédés de la micro encapsulation ; 

 

 Chapitre 2 est une description détaillée de la technique de micro encapsulation par 

émulsification -évaporation de solvant ; 

 

 Chapitre 3 comporte une synthèse bibliographique sur les polymères biodégradables 

utilisés pour l’encapsulation d’un médicament ; 

 

 Chapitre 4 expose des notions de bases sur les antalgiques et leurs classifications ; 

 

 Chapitre 5 présente une étude de cas sur l’encapsulation d’un médicament ; le 

Tramadol HCL à l’aide d’un polymère biodégradable ; la poly ε-caprolactone. 

 

Enfin, nous terminons par une conclusion générale. 
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I.1. Introduction  

 

L’encapsulation est un domaine de recherche très dynamique, démontrant une compétition 

multidisciplinaire majeure. Aujourd’hui, les capsules doivent être toujours plus sophistiquées et 

spécifiques [4].  

 

L‘encapsulation est considérée comme étant une technologie qui piège des matériaux solides, 

liquides ou gazeux dans des capsules miniatures, de taille nano-, micro- ou millimétriques, qui 

peuvent libérer leur contenu à des rythmes contrôlées dans des conditions spécifiques [5]. Elle peut 

également être définie par sa granulométrie, par exemple : nano encapsulation, micro encapsulation 

[6].  

 

Grâce à un matériau enrobant, l’encapsulation protège une substance active et/ou sensible, qui peut 

exister sous forme solide, liquide ou gazeuse, on formant des particules solides. Ce procédé, en plus 

de protéger des matières actives, permet également de protéger les utilisateurs dans le cas d’actifs 

irritants ou toxiques, ou encore de mieux contrôler la libération des molécules actives [7]. 

 

I.2. Historique  

 

Le premier produit commercialisé généré de l’encapsulation a été le papier autocopiant développé 

par Green et Schleicher dans les années 1950 [8]. Ce produit contient des microparticules de 

colorant réalisées par coacervation complexe entre la gélatine et la gomme arabique qui se brisent 

sous l’effet de la pression d’une tête d’imprimante ou d’un stylo [9].  

 

Dans le domaine pharmaceutique, les premières recherches sur la micro encapsulation datent de 

1931, lorsque des microbilles de gélatine encapsulant un actif ont été préparées par le procédé de 

coacervation. Spansules™ (développée par Smith Kline et French) était la première préparation à 

libération prolongée commercialisée qui remonte à 1952 et qui consiste en des gélules remplies de 

microgranules chargés en dextroamphétamine sulfate (Dexedrine®) [10]. 
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I.3. Objectifs de l’encapsulation  

 

Les principaux objectifs de l’encapsulation sont comme suit [11, 12, 13, 14] :  

 

 Obtenir une libération prolongée du médicament ; 

 Améliorer la solubilité du médicament hydrophobe insoluble en réduisant la taille des 

particules ; 

 Masquer les propriétés organoleptiques telles que le goût et l’odeur de nombreux 

médicaments et améliorer ainsi la compliance du patient ; 

 Convertir les médicaments liquides en des poudres à écoulement libre ; 

 Protéger les médicaments sensibles à l’humidité, à la lumière et à l’oxygène et à la 

température ; 

 Empêcher l’incompatibilité entre les substances actives et les excipients ; 

 Protéger des médicaments, qui se vaporisent à température ambiante ou qui sont de nature 

volatile ; 

 Modifier le site d’absorption pour les médicaments qui présentent une toxicité à pH faible ; 

 Produire des médicaments amorphes avec des propriétés physiques souhaitables. Elle permet 

de préparer des cellules immobilisées ou des enzymes ; 

 Faciliter l’injection grâce à la forme sphérique et de la taille des particules ; 

 

I.4. Systèmes à encapsuler 

 

L’encapsulation peut être associée à une grande variété de systèmes allant de molécules très simple 

à très complexe telles que les peptides, les médicaments, l’ADN…etc. Il peut même être un 

mélange de ces molécules ou de structure plus complexes comme des virus protoplasme, et même 

des cellules biologiques complètes [15]. 

 

La forme pharmaceutique « microparticulaire » de délivrance de médicament apporte un grand 

intérêt et beaucoup d’avantages pour l'administration orale des médicaments, la chimiothérapie, le 

ciblage de médicaments, l’utilisation des vaccins, l'amélioration de la biodisponibilité et les 

systèmes de délivrance de médicaments oculaire et transdermique [16]. 
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I.5. Classification des microparticules 

 

Généralement, la micro encapsulation regroupe les techniques qui consistent de produire des 

particules de taille comprise entre 500nm et 500µm. Pour des tailles plus petites, on parlera de 

nanoparticules, et au-delà de minigranules ou miniparticules. La forme des microparticules n’est pas 

nécessairement sphérique, elles peuvent avoir des formes plus irrégulières, notamment dans le cas 

d’encapsulation de principes actifs solides [7]. Les microparticules sont des dispersions particulaires 

ou des particules solides distinguées sur la base de leur structure interne en deux 

micromorphologies générales : microcapsules et microsphères [16]. Il existe également des 

morphologies plus complexes (microparticules à double enveloppe, microsphère à double cœur…) 

suivant les procédés d’encapsulation et les applications [7]. La Figure I.1 représente les types de 

morphologie de particules obtenues par micro encapsulation [17]. 

 

 

 

Figure I.1 : Morphologie de particules obtenues par micro encapsulation : 

(a) microcapsule simple, (b) microsphère simple, (c) microcapsule multienveloppe,  

(d) microsphère avec double cœur  

 

Les microsphères sont des systèmes sphériques composés d’une matrice (polymère, cire). La 

particule est constituée d'un réseau macromoléculaire ou lipidique continu formant une matrice, où 

l’ingrédient actif est finement dispersé, sous forme moléculaire, de fines particules solides ou 

encore de gouttelettes de solutions. Les microcapsules désignent des particules réservoirs 

constituées d'un cœur de matière active liquide (plus ou moins visqueux) ou solide, entouré d'une 

membrane solide continue de matériau enrobant. La Figure I.2 représente schématiquement, les 

deux types de microparticules [15]. 
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Figure I.2 : Représentation schématique des différents systèmes de microparticules 

 

 

La Figure I.3 représente des photographies obtenues par Microscopie Electronique à Balayage 

(MEB) d’une microsphère et d’une microcapsule [18]. 

 

 

 

a                                                        b 

Figure I.3 : Photographies obtenues par Microscopie Electronique à Balayage représentant :  

(a) microsphère dans laquelle le principe actif est dispersé dans le matériau enrobant ; (b) microcapsule  
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I.6. Caractéristiques physicochimiques des microparticules  

 

La diversité des procédés de microencapsulation aboutissent à des microparticules aux propriétés 

physiques différentes (taille, forme, texture ou structure : cristallinité du réseau, structure chimique) 

et aux propriétés mécaniques variables. Physico-chimiquement, de nombreux facteurs contribuant à 

la caractérisation de la membrane d’une microcapsule ou la matrice d’une microsphère. Par 

exemple, la charge électrique de la surface (potentiel zêta), la mouillabilité, la porosité, la tortuosité 

des pores, le degré de gonflement…etc. Les microcapsules ou microsphères sont caractérisées aussi 

par une distribution en taille (ou une granulométrie), par le mode et les conditions de libération de 

l’agent encapsulé [2]. 

 

I.7. Mécanismes de libération du principe actif à partir des microparticules  

 

Le taux de libération dépend des certains paramètres incluant le type du polymère ; la solubilité et la 

dose du médicament ; le rapport polymère / médicament ; la taille des particules du médicament et 

du polymère et la structure et porosité de la forme de la matrice. 

 

Le mécanisme de libération du médicament de la matrice polymère est basé sur les caractéristiques 

et les propriétés physico-chimiques du polymère. Trois mécanismes principaux peuvent être établis 

[19] : 

  Diffusion de médicaments à travers les polymères non dégradables ; 

  Gonflement et diffusion du médicament avec un polymère gonflant ; 

  Libération du médicament par dégradation et érosion. 

 

La teneur (ou taux d’encapsulation) de la matière active dans les microcapsules peut être très 

élevée, elle est de l’environ de 85 à 90 %. Il convient de noter que les teneurs dans les microsphères 

sont plus faibles, d’environ de 10 à 35 %, même si, dans certains cas, on peut atteindre des teneurs 

de 50 %. Les microcapsules restent les plus intéressantes en termes de capacité [2]. 

 

I.8. Procédés de micro encapsulation  

 

Il existe plusieurs méthodes pour encapsuler un principe actif. A chaque technique une gamme de 

tailles, un taux d’encapsulation et une structure interne différente. Il y a également diverses 

possibilités concernant la forme physique finale des microparticules qui peuvent être sous forme de 

poudre ou de dispersion dans un liquide.  
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La classification la plus courante des techniques d’encapsulation disponibles, s’intéresse 

principalement au principe même du procédé (Tableau I.1) [18, 20] : 

 

 Les procédés mécaniques : basés sur le séchage ou la solidification de gouttelettes contenant 

tous les constituants de la future particule. ; 

 

 Les procédés chimiques : caractérisés par un déclenchement simultané de la synthèse de la 

membrane (ou de la matrice) et de l’encapsulation du principe actif. Ce procédé n’utilise 

donc pas de matrices enrobantes préformées ; 

 

 Les procédés physico-chimiques : dépendants de la solubilité des agents enrobants sous l’effet 

de variations des conditions physiques (température, pH, ajout d’un non solvant ou d’un 

polymère incompatible…), et de changements d’état (fusion et solidification) des agents 

enrobants. 
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Tableau I 1 : Classification des techniques d’encapsulation selon la nature du procédé [20] 

 

 

Type de procédé 

 

Mode d’encapsulation 

 

Type de 

microparticules 

 

 

 

Procédés 

physicochimiques 

 

Séparation de phases ou 

coacervation (simple ou 

complexe) 

 

Microcapsules 

Microsphères 

 

Evaporation – extraction 

de solvant 

 

Microsphères 

 

Gélification thermique 

d’émulsions (hot melt) 

 

Microsphères 

 

Procédés 

chimiques 

 

Polycondensation interfaciale 

 

Microcapsules 

 

Polymérisation interfaciale 

 

Microcapsules 

 

 

 

Procédés 

mécaniques 

 

Nébulisation/séchage 

(spray drying) 

 

Microsphères 

 

Gélification ou congélation 

de gouttes (priling) 

 

Microsphères 

 

Enrobage en lit fluidisé 

(spray-coating) 

 

Microcapsules 

 

Extrusion/Sphronisation 

 

Microsphères 

 

I.8.1. Procédés physico chimiques 

 

Coacervation 

 

Le terme de coacervation décrit le phénomène de désolvatation de macromolécules conduisant à 

une séparation de phases au sein d'une solution. A l'issue de la coacervation deux phases seront en 

présence dans le milieu ; le e coacervat, riche en polymère et pauvre en solvant et le surnageant, 

pauvre en polymère et riche en solvant [21]. 
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La microencapsulation par coacervation consiste à provoquer la précipitation de la matière 

enrobante par séparation de phase autour de la matière active. Une microcapsule est alors formée. 

Quand la quantité de matière active dans le milieu est très faible par rapport au coacervat, les 

particules peuvent s'agréger et donc former une microsphère. 

 

Deux types de coacervation sont connus : la coacervation complexe quand la structure du coacervat 

comprend plusieurs polymères et la coacervation simple quand la matrice est formée d'un seul 

polymère [21]. 

 

La Figure I.4 représente le principe du procédé de micro encapsulation par coacervation complexe 

[15]. 

 

 

 

Figure. I.4 : Schéma de principe du procédé de micro encapsulation par coacervation complexe 

 

Gélification thermique d’émulsion (hot melt)  

 

Le procédé est effectué à une température supérieure à 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 à la même température. Des 

principes actifs hydrophiles et lipophiles pouvant être encapsulés par cette méthode à condition que 

le principe actif ne doive présenter aucune affinité avec la phase dispersante. Pour cela, l’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 [18]. 
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Technique d'évaporation des solvants  

 

Cette technique à été utilisé largement pour l'encapsulation d'une grande variété de composés 

pharmaceutiques. Son efficacité dépend de plusieurs paramètres particulièrement les paramètres de 

formulation comme les propriétés de la matrice et sa concentration, la nature du principe actif, le 

type de tensioactif et sa concentration et les paramètres du procédé comme la vitesse d’agitation, 

d’évaporation de solvant. Ces facteurs influent principalement les propriétés des microparticules et 

le mécanisme de libération [16]. 

 

I.8.2. Procédés chimiques   

 

Polycondensation interfaciale 

 

Cette méthode permet l’encapsulation des molécules d’espèces hydrophobes et d’espèces 

hydrophiles. Le procédé met en jeu un monomère hydrophile et un monomère hydrophobe. Une 

émulsion d’une phase huileuse contenant le monomère hydrophobe dans une phase aqueuse 

contenant le monomère hydrophile est réalisée (dans le cas d’encapsulation d’espèces hydrophobes) 

avec ou sans tensioactif. Les deux monomères se rencontrent à l’interface et réagissent entre eux 

pour former la « membrane primaire » [22, 23]. 

 

Polymérisation interfaciale  

 

Dans cette méthode, les capsules sont préparées en mettant en contact une phase dispersée 

contenant le principe actif et ou un ou plusieurs monomères (α) avec une autre phase miscible à la 

première contenant un ou plusieurs autres monomètres (β) susceptibles de réagir avec les premières 

monomères (α) pour donner un polymère. Lorsque les deux phases sont en contact, les monomères 

réagissent et polymérisent à l’interface des deux phases formant ainsi une membrane polymérique 

autour du principe actif liquide [24]. 
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I.8.3. Procédés mécaniques 

 

Enrobage en lit fluidisé 

 

L’enrobage en lit fluidisé, aussi appelé spray-coating, permet d’enrober de manière continue des 

matières actives constituées de particules solides afin d’obtenir des microcapsules. Ce procédé 

nécessite trois étapes [4] : 

 

 Introduction des particules à enrober dans une chambre cylindrique verticale, à l’aide d’un 

courant d’air, afin d’être fluidisées ; 

  Le matériau enrobant est ensuite pulvérisé sur la suspension, à travers la buse de 

pulvérisation, pour former une membrane. Ce processus est répété plusieurs fois pour 

recouvrir entièrement la surface de particule ;  

 Séchage ou refroidissement de l’enrobage selon la nature du matériau enrobant. 

 

Nébulisation/séchage«Spray-drying»  

 

Ce procédé consiste à la dispersion de la substance active dans un matériau d’enrobage. Ce mélange 

est ensuite pulvérisé dans une chambre de dessiccation. La pulvérisation est effectuée soit par 

passage à travers une buse d’atomisation ou bien par un système de type disque tournant ou buse 

rotative. Après séparation du flux d’air par passage dans un cyclone ; les capsules générées sont 

récupérées à la base de la chambre de dessiccation (Figure I.5) [24, 25]. 

 

 

Figure I.5 : Représentation schématique du processus de micro-encapsulation par spray drying  
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Extrusion/Sphronisation 

 

La technique d'extrusion peut être utilisée pour l'encapsulation de matière active dans des polymères 

thermoplastiques, dont la viscosité à l'état fluide permet de préparer des microcylindres homogènes 

et réguliers. 

Le produit à encapsuler et le matériau enrobant sont préalablement mélangés. Ensuite, ce mélange 

est passé à travers une extrudeuse dans laquelle il subit un certain nombre d'opérations : mélange, 

malaxage, mise en pression, échauffement, et détente. 

Après extrusion, la matière obtenue est découpée en microparticules cylindriques, qui sont ensuite 

érodées mécaniquement pour rendre leur forme voisine celle de microsphères [9]. 

 

Gélification ou congélation de gouttes (priling) 

 

I.9. Matière enrobante  

 

Le système enrobant joue un rôle principal sur la stabilité des microparticules et le degré de 

protection de la matière active. Le choix des matériaux enrobants est basé sur leurs propriétés 

physico-chimiques (stabilité, humidité, pH, oxydation), thermiques et mécaniques. Le matériau 

enrobant doit être capable de former un film qui soit cohérent avec le matériau de cœur ; être 

chimiquement compatible et non réactif avec le matériau du noyau ; et fournir les propriétés de 

revêtement souhaitées, telles que la résistance, la flexibilité, l’imperméabilité, les propriétés 

optiques et la stabilité [26]. Ci-dessous, quelques exemples de matériaux d’enrobages [27] : 

 

 Les polymères naturels : Protéines, Albumins, Gélatine, Collagène, Glucides, Amidon, 

Agarose, Chitosane, Dextrane… etc. 

 Les polymères synthétiques : Acroléine, Méthacrylate de glycidyle, Polymères époxy, 

Lactides et glycolides et leurs copolymères, Polyalkyl cyanoacrylates, Polyanhydrides…etc. 



 

 

 

Chapitre II 
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II.1. Introduction 

 

Le choix d’un procédé d’encapsulation approprié se base sur les propriétés physico-chimiques des 

principes actifs étudiés et les caractéristiques finales des microparticules souhaitées, à savoir ; le 

type de microparticule, la taille moyenne, le taux d'encapsulation, la forme finale, les conditions de 

libération et la cinétique de libération [1]. 

 

La technique de microencapsulation par émulsion-évaporation de solvant est largement utilisée dans 

l'industrie pharmaceutique pour l’encapsulation de différents types de médicaments ; médicaments 

hydrophobes tels que le cisplatine, la lidocaïne, la naltrexone et la progestérone; et médicaments 

hydrophiles tels que l'insuline, les protéines, le peptide et le vaccin. Elle permet de faciliter la 

libération contrôlée de médicament, et donne de nombreux avantages cliniques [3]. 

 

Les microparticules obtenues sont le plus souvent de type matriciel, et de taille variant entre 0,5 et 

200μm. Les taux d’encapsulation sont de l’ordre de 30 à 40% pour de très bons rendements, 

pouvant atteindre les 100% [7]. 

 

Cette technique repose sur quatre étapes majeures [28] :  

 

1. Dissolution du polymère utilisé comme revêtement du composé actif dans un solvant 

organique pour former une suspension, une émulsion ou une solution ; 

 

2. Emulsification de la phase organique (phase dispersée) dans une phase aqueuse (phase 

continue) ;  

 

3. Elimination des solvants par évaporation ou extraction liquide ; 

 

4. Récupération des particules par filtration ou centrifugation et séchage des microsphères.  
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II.2. Méthodes du procédé d’encapsulation par évaporation de solvant 

 

Il existe différentes méthodes d’encapsulation par la technique d’évaporation de solvant. Les 

méthodes les plus fréquemment utilisées pour les médicaments sont l’émulsion simple l'huile dans 

l'eau (H / E) et l’émulsion double l’eau dans l’huile dans l’eau (E / H / E) [29].  

 

La méthode de l’émulsion simple l'huile dans l'eau (H / E) se compose de quatre grandes étapes 

(Figure II.1) [30] :  

 

1. Dissolution du médicament hydrophobe dans un solvant contenant le polymère; 

 

2. Emulsification de cette phase de matière organique, dite phase dispersée, dans une phase 

aqueuse dite phase continue;  

 

3. Extraction du solvant de la phase dispersée par la phase continue, accompagnée de 

l'évaporation du solvant, transformant gouttelettes de phase dispersée en particules solides;  

 

4. Récupération et séchage des microsphères pour éliminer le solvant résiduel. 

 

 

 

 

 

 

Figure II.1 : Étapes de base de l’encapsulation par évaporation de solvant 

 



Chapitre II      Micro encapsulation par évaporation de solvant 

 
16 

 

La Figure II.2 montre une préparation de microparticules par double émulsion-évaporation de 

solvant l’eau dans l’huile dans l’eau (Emulsion E1 / H / E2) [31]. 

 

 

 

 

Figure II.2 : Préparation des microparticules par double émulsion-évaporation de solvant 

(Emulsion E1/H/E2) 

 

 

La solution aqueuse du médicament (phase aqueuse interne E1) est émulsionnée avec la phase 

organique contenant le polymère pour former une première émulsion (Emulsion simple E1 / H). 

Cette dernière est ensuite dispersée dans une seconde solution aqueuse (phase aqueuse externe E2) 

pour former une seconde émulsion (Emulsion double E1 / H / E2). Enfin, le mélange final obtenu 

subit une évaporation du solvant pour récupérer les microparticules. 
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II.3. Paramètres influençant l’encapsulation par évaporation de solvant 

 

Plusieurs paramètres peuvent influencer l'efficacité de ce processus dont les solvants utilisés, le 

rapport principe actif/polymère, la vitesse d'agitation, la solubilité du principe actif et la masse 

molaire du polymère. Afin de développer des systèmes polymères chargés d'ingrédients actifs, ces 

paramètres doivent être pris en compte [1]. 

 

 Effet du solvant organique 

 

Afin d’étudier l'effet du solvant sur le taux d'encapsulation, des travaux de recherche montrent 

qu’avec la précipitation rapide du polymère et la concentration élevée du polymère dans la phase 

organique, le rendement est meilleur [28]. 

 

 Effet du polymère 

 

Différents polymères ont été utilisés pour ce type d'encapsulation. En effet, le polymère choisi 

dépend du domaine d'utilisation des microparticules. Les polymères utilisés pour la 

microencapsulation dans le domaine pharmaceutique sont [20, 32, 33] : 

 

 protéines naturelles comme l'albumine, le collagène, la gélatine, la fibrine, le fibrinogène, et 

la caséine ; 

 Les polysaccharides naturels comme la dextrine, l'acide alginique, la chitine et le chitosane ; 

 Les polysaccharides comme l'éthylcellulose, l'hydroxyléthylcellulose, l'hydroxyl 

propyléthylcellulose, la méthylcellulose... ; 

 Les polymères synthétiques comme : le poly acide lactique, le poly (acide glycolique/acide 

lactique), le poly (ɛ-caprolactone), et différents types d'Eudragit. 

 

 

La masse moléculaire des polymères utilisés dans la microencapsulation par évaporation de solvant 

est un paramètre très important. En effet, l'augmentation de la masse molaire du polymère conduit à 

l'accroissement de la viscosité de la phase dispersée et de la taille des microsphères, comme montré 

dans quelques travaux [33, 9, 34]. 
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 Effet de l'interaction entre le principe actif et le polymère 

 

L'interaction entre le principe actif encapsulé et le polymère peut changer le taux d'encapsulation. 

L'interaction entre le polymère et le principe actif peut être due à des interactions hydrophobes ou 

hydrophiles. Dans le cas où il existe des interactions ioniques ou hydrophiles, le principe actif sera 

encapsulé avec un taux important dans les polymères contenant des groupements carboxyliques 

libres. Dans le cas des interactions hydrophobes, les polymères utilisés donnent des taux 

d'encapsulation très élevés [35]. 

 

 Effet du rapport principe actif/ polymère  

 

Le rapport principe actif/ polymère (PA/Pol) peut influencer la qualité des microparticules obtenus 

en utilisant la micro encapsulation par évaporation de solvant. La littérature montre que le taux 

d'encapsulation augment avec l’augmentation du rapport (PA/Pol) [36]. 

 

 La vitesse d’agitation 

 

Pendant la formation des gouttelettes, la vitesse d’agitation détermine la taille des microparticules 

de telle sorte qu’une augmentation dans la vitesse résulte une diminution de taille des particules 

[37]. 

 

 L’effet du volume de la phase aqueuse interne 

 

Lorsque le volume de solution aqueuse de la phase interne augmente, il y a une diminution de 

l’efficacité de chargement de médicament car une couche mince de chlorure de méthylène agit 

comme une barrière pour la diffusion du médicament dans la phase aqueuse. Une dilution de la 

phase organique augmente la diffusion de la phase interne vers la phase externe, donc l’efficacité de 

chargement est diminuée [37]. 

 

 L’effet du volume de la phase aqueuse externe  

 

Une augmentation du volume de la phase externe de l’émulsion secondaire (doubles émulsions) 

conduit à une diminution de la taille des microparticules. La taille des gouttelettes de l’émulsion  
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secondaire peut diminuer en raison d’une diminution de la fréquence de collision des gouttelettes 

avec l’augmentation du volume de la phase externe de l’émulsion secondaire [38]. 

 

 Influence de la température  

 

La viscosité de la phase organique et l'évaporation de solvant sont très influencées par la 

température. En augmentant la température, la viscosité diminue et la taille des gouttelettes tend à 

diminuer. A partir d'une certaine température, le solvant s'évapore plus rapidement en entrainant, à 

l'inverse, l'augmentation de la viscosité de la phase dispersée [39]. 

 

II.4. Exemples de formulation de microparticules par évaporation de solvant  

 

Le tableau II.1 donne quelques exemples de principes actifs encapsulés par la technique 

d’évaporation de solvant à l’aide de différents polymères [40 à 50]. 
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Tableau II.1 : Exemples de médicaments encapsulés par évaporation de solvant 

 

 

Médicament 

 

Polymère 

Type de 

microparticules 

 

Référence 

 

 

Quercitine dihydrate 

 

Eudragit S100 

 

Microsphères 

mucoadhésives 

 

 

[40] 

 

Captopril 

 

Carbopol 934 

HPMC 

 

Formulation 

mucoadhésive 

gastrotentive 

 

 

 

[41] 

 

 

5-Fluorouracil 

 

PEG 

 

Microsphères 

 

 

[42] 

 

 

Leflunomide 

 

PLA 

PLC 

HPMC 

 

 

 

Microsphères 

 

 

[43] 

 

 

 

Zidovudine 

 

EC 

Eudragit RS 100 

Methocel K4M 

Methocel K15M 

 

 

 

 

Microsphères 

 

 

[44] 

 

Famotidine 

 

Eudragit S100 

 

 

Microsphère flottante 
[45] 

 

Nifedipine 

 

Ethyl cellulose 

 

Microsphère à 

libération prolongée 

 

 

[46] 

 

Acetazolamide 

 

Eudragit RS 100 

 

Microsphère 

 

 

[47] 

 

Cefpodoxime proxetil 

 

Ethyl cellulose 

HPMC 

 

Microsphère 

 

 

[48] 

 

 

Aceclofenac 

 

Eudragit RS 100 

Eudragit RL 100 

HPMC K 100M 

 

 

Microsphère 
 

[49] 

 

Ondansetron hydrochloride 

 

Eudragit E 100 

 

Microsphère à gout 

masquée 

 

[50] 
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III.1 Introduction 

 

Cette partie concerne un rappel bibliographique sur les propriétés des polymères 

biodégradables, le mécanisme de biodégradation des polymères, les facteurs influençant la 

biodégradation ainsi que leurs applications pharmaceutiques et médicales. 

 

D’une manière générale, 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 H2O, CO2 et/ou CH4, une nouvelle biomasse et éventuellement des 

résidus [51].  

 

Le processus biochimique de la biodégradation en conditions d’aérobie et d’anaérobie est 

résumé par les équations suivantes [51]: 

 

Matériau + O2 → CO2 + H2O + Biomasse + Résidus 

 

Matériau → CO2 + H2O + CH4 + Biomasse + Résidus 

 

 

III.2. Propriétés des polymères biodégradables 

 

Les polymères biodégradables présentent des propriétés particulières et intéressantes pour des 

applications pharmaceutiques et médicales. Parmi ces propriétés, on peut citer ; la 

biodégradabilité, la biocompatibilité et la biorésorbabilité. 

 

Biodégradabilité  

 

La biodégradabilité est un processus naturel de décomposition de la matière organique. Elle 

est due à la présence de liaisons facilement clivables comme les liaisons esters ou amides 

conduisant à la formation de molécules simples et de fragments de plus petite taille [52]. 
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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 l’environnement biologique dans lequel il 

est appelé à fonctionner. 

 

En plus de la biocompatibilité, on recherche également pour des applications médicales 

spécifiques, des matériaux bio résorbables pouvant se décomposer tout naturellement dans 

l’organisme humain pour être remplacés après par un tissu vivant. 

 

Propriétés chimiques  

 

La présence de fonctions sur les molécules leur attribue des propriétés particulières et des 

facilités à réagir avec d’autres molécules. Leur réactivité est due à la présence des fonctions 

alcool, acide, amine ou aldéhyde qui réagissent facilement grâce à leur site nucléophile et 

électrophile [53]. 

 

 

III.3. Mécanisme de biodégradation des polymères 

 

Les processus mis en jeu lors de la biodégradation sont nombreux et complexes mais on peut 

tout de même distinguer deux étapes (Figure III.1) [54] : 

 

 La première étape ou dégradation primaire (ou partielle) correspond à des ruptures de 

chaînes. Au cours de cette phase, il y a fragmentation du polymère (biofragmentation). 

En conséquence, la surface de contact entre le polymère et les microorganismes 

augmente. Ainsi, la décomposition des macromolécules en chaînes plus courtes peut 

avoir lieu. Cette étape a lieu à l’extérieur des cellules des microorganismes en raison 

de la taille et de l’insolubilité de ces macromolécules. Les enzymes extracellulaires 

sont responsables de ces ruptures. Ce sont des endo-enzymes (clivage des liaisons 

internes des chaînes polymères) ou des exo-enzymes (clivage des unités monomères 

terminales de la chaîne principale) ; 
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 La deuxième étape ou minéralisation correspond à la biodégradation proprement dite. 

Les fragments oligomères suffisamment petits sont attaqués par des microorganismes 

qui les transforment en métabolites et les assimilent ensuite. La formation de gaz, 

d’eau, de sels, de minéraux et d’une nouvelle biomasse a lieu au cours de cette étape. 

 

 

 

 

Figure III.1 Etapes du processus de la biodégradation des polymères 

 

 

III.4. Facteurs de la biodégradation des  polymères 

 

La biodégradation des polymères est influencée par un certain nombre de facteurs. Parmi ces 

facteurs, on peut distinguer les facteurs biologiques de la biodégradation, les facteurs 

physicochimiques du milieu de la biodégradation, la structure et les propriétés du substrat. 

 

Facteurs biologiques 

 

La biodégradation peut avoir lieu dans tous les types de milieux, si des microorganismes ou 

des enzymes capables de dégrader le matériau sont présents. Les micro-organismes suivant le 

cas, donneront lieu à une dégradation aérobie ou anaérobique (bactéries, cyanophycées) 

[51,54]. 
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 Microorganismes 

 

Les microorganismes sont des êtres vivants unicellulaires ou pluricellulaires, ce terme 

regroupe des organismes procaryotes (virus, bactéries dont archaebactéries) et eucaryotes 

(algues, protozoaires et champignons). Ces microorganismes ont développé la capacité à 

dégrader différents types de composés chimiques. 

 

 Enzymes 

 

Les enzymes sont des protéines présentes dans tous les êtres vivants. Elles sont produites par 

des cellules animales, végétales ou microbiennes. Elles ont pour fonction de faciliter les 

réactions chimiques et induire des augmentations importantes des vitesses de celles-ci. La 

fonction des enzymes est liée à la présence dans leur structure d'un site particulier appelé le 

«site actif». Les molécules, sur lesquelles agisse une enzyme, sont définies comme les 

substrats de la réaction enzymatique.  

 

Les enzymes sont classées en six principaux groupes, en fonction du type de réaction qu'elles 

catalysent : les oxydoréductases, les transférases, les hydrolases, les liasses, les isomérases et 

les ligases.  

 

Facteurs physico chimiques du milieu de la biodégradation 

 

Certains facteurs du milieu de dégradation sont indispensables et peuvent conditionner le 

processus de biodégradation. Les facteurs les plus significatifs sont : la température (qui 

favorise l’activité microbienne), l’humidité du milieu (qui doit être suffisante pour permettre 

l’activité des microorganismes), les sels minéraux (pH) et l’oxygène [54]. 

 

Structure et Propriétés des polymères constituant le matériau 

 

Le degré de polymérisation influence fortement la biodégradation. Un polymère faiblement 

cristallin et de masse molaire peu élevée est plus facile à dégrader. Par contre il sera difficile 

d’hydrolyser un polymère dont la structure est bien organisée (cristalline) [55]. 
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III.5. Grandeurs permettant l’évaluation de la biodégradation 

 

La biodégradabilité d’un matériau consiste en sa minéralisation totale par le métabolisme des 

micro-organismes, non seulement du polymère de base, mais aussi des additifs inclus. 

Plusieurs paramètres peuvent être suivis, dans des conditions expérimentales définies [56] : 

 

 Le changement d’aspect du matériau 

Ceci consiste à observer la colonisation microbienne à la surface du polymère et à examiner 

les modifications macroscopiques (fragmentation, érosion,…) et/ou microscopiques 

(modification de la morphologie) de celle-ci. Les techniques utilisées sont notamment les 

microscopies optiques, électroniques ou à force atomique. 

 

 La perte de masse 

L’évolution de la masse est mesurée en fonction du temps. 

 

 L’évolution des propriétés thermiques et mécaniques 

L’évolution des propriétés thermiques (Tg, Tf, …) et mécaniques telles que la résistance à la 

traction, l’allongement à la rupture, etc. sont des mesures indirectes de la biodégradation d’un 

polymère. Ces méthodes permettent d’estimer des degrés de biodégradabilité par rapport aux 

propriétés d’origine du matériau. 

 

 La distribution des masses molaires 

Cette distribution peut être mesurée par chromatographie d’exclusion stérique (SEC). Cette 

méthode est analytique et permet d’affiner la compréhension des mécanismes de dégradation. 

 

 La consommation en oxygène 

C’est une méthode directe de mesure de l’activité biologique en présence du matériau. Elle 

nécessite néanmoins de bien connaître les mécanismes biochimiques impliqués afin de 

différencier les consommations en oxygène liées à la biodégradation du matériau de celles 

liées à d’autres processus (oxydation chimique, ...). 
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 L’émission de CO2  

C’est aussi une méthode directe de mesure de l’activité biologique. Elle est sans doute la plus 

utilisée à l’heure actuelle. Produit lors de la minéralisation du matériau, le CO2 est en effet 

assez facilement détectable par spectroscopie infrarouge ou par chromatographie. 

 

III.6. Exemples de biopolymères utilisés pour l’encapsulation des médicaments 

 

Parmi les biopolymères utilisés pour l’encapsulation des médicaments, on peut citer ; les 

polysaccarides (amidon, cellulose, chitosane, alginates, carragénane, agarose, xanthane, 

gomme arabique), les protéines (gélatine, caséine, protéine de soja), les 

polyhydroxyalkanoates (PHA), les polyaspartates, la poly-lysine, les polylactides (PLA) et la 

poly Ɛ- caprolaptone (PCL). 

 

III.6.1. Cas de la Poly Ɛ- caprolaptone (PCL) 

 

La Poly Ɛ- caprolaptone (PCL) est l’un des polymères biodégradables les plus connus et les 

plus utilisés en médecine pour ses propriétés de biodégradabilité, de biocompatibilité, de 

biorésorbabilité, de perméabilité élevée et de non-toxicité. 

 

La PCL est un polyester aliphatique semi-cristallin aux propriétés thermoplastiques. Il est 

d’origine pétrochimique. Ce polymère se dégrade par clivage du lien ester par hydrolyse ou 

scission enzymatique. Sa vitesse de dégradation est contrôlable, ce qu’est d’un grand intérêt 

pour les applications biomédciales et pharmaceutiques. La Figure III.2 donne la structure du 

PCL [57]. 

 

                                 

                               Figure III.2 : Structure du poly Ɛ- caprolaptone (PCL) 
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III.6.2. Mécanisme de polymérisation de l’Ɛ- caprolaptone  

 

Ce polymère est synthétisé par polymérisation catalytique avec ouverture de cycle du ε-

caprolactone. 

 

Comme toutes les polymérisations, celle par ouverture de cycle est une polymérisation 

équilibrée mais dans ce cas, la concentration en monomère à l’équilibre, à température 

ambiante, peut ne pas être négligeable. Il faut donc tenir compte d’un équilibre 

polymérisation-dépolymérisation représenté ci-dessous :  

 

 

 

Depuis les années soixante, de nombreuses études ont été menées, l’ouverture du cycle 

pouvant se faire par l’utilisation d’amorceurs cationiques, anioniques ou par coordination 

insertion. Selon les amorceurs utilisés, des mécanismes de polymérisation différents sont mis 

en jeu [58]. 

 

Les études d’Hofman et de karicheldorf [59] confirment que la polymérisation anionique 

repose sur une attaque nucléophile de l’amorceur sur le carbone électropositif de la fonction 

carbonyle du monomère, suivie du clivage de la liaison oxygène-acyle (Figure III.3) et la 

propagation procède par des espèces actives de type alcoolate [60, 61]. 

 

Le grand avantage de la polymérisation par ouverture de cycle par voie anionique, par rapport 

à la voie cationique, réside dans la diminution des temps de polymérisation. 
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                                                                                         PCL 

Figure III.3 : Mécanisme de polymérisation anionique par ouverture de cycle de la poly Ɛ-           

caprolaptone (PCL) 

 

 

III.6.3. Propriétés physico-chimiques de la poly Ɛ- caprolaptone (PCL) 

 

Quelques propriétés physico-chimiques du PCL sont résumées dans le tableau III.1 suivant 

[62]. 

 

Ce polymère biodégradable a fait l’objet de notre étude de cas sur l’encapsulation d’un 

médicament appartenant à la classe thérapeutique des Antalgiques (cf. Chapitre 5). 
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Tableau III.1 : Propriétés physico-chimiques du polyƐ- caprolaptone (PCL) 

 

 

Propriétés physico-chimiques 

 

PolyƐ- caprolaptone 

 

Masse moléculaire (g/mol) 

 

20 000 jusqu’à 100 000 

 

Masse volumique (g/mol) 

 

1,11 

 

Degré de polymérisation 

 

500 

 

Température de transition vitreuse (°C) 

 

-55 ,-60 

 

Température de fusion (°C) 

 

55-65 

 

Température de décomposition (°C) 

 

300-350 

 

Cristallinité (%) 

 

67-68 

 

 

 

Solubilité 

 

Soluble dans le chloroforme, 

dichlorométhane , tétrachlorure de carbone , 

toluéne , cyclohexanone , et 2-nitropropane . 

Peu soluble dans l’acétone, 2-butanone, 

acétate d’éthyle, et insoluble dans les 

alcools, les huiles, et éther d’éthylique 
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III.6.4. Applications industrielles de la poly Ɛ- caprolaptone (PCL) 

 

Grâce aux bonnes caractéristiques et propriétés biologiques de ce type de produit, la PCL est très 

largement utilisée dans l’industrie (technologie biomédicale, pharmaceutique, cosmétique et 

chimique). 

 

Application médicales et pharmaceutiques de la PCL 

 

Les PCL sont bien adaptés à une utilisation comme matériels orthopédiques à cause de leur 

biodégradabilité, biocompatibilité et thermo élasticité [63]. 

 

Ils peuvent être utilisés pour fabriquer des prothèses pour le remplacement des os, des broches, 

ou d’autre objets. Ce type de matériaux a une grande résistance initiale, qui peut diminuer après 

4 semaines d’environ 10%. Après 12 mois, ils peuvent disparaitre totalement. Ce type de 

polymère peut aussi être utilisé pour fabriquer des fils de suture résorbables [64]. 

 

Les polymères de PCL peuvent être utilisés comme matrice dégradable pour la libération 

contrôlée de substances bioactives. Les avantages de l’utilisation de ces polymères entre autre la 

disparition sans traces de la matrice polymère, la possibilité d’adapter le procédé de dégradation 

selon les applications , la prolongation de temps de demi-vie de l’agent actif (en conséquence on 

assure un dosage soutenu et contrôlée, en évitant des concentrations toxiques), l’incorporation de 

la substance active peut être obtenue à partir d’une solution à l’état fondu grâce aux propriétés 

thermoplastiques de ces polyesters ainsi que de sa structure polaire qui permet l’insertion de 

substances polaires et bioactives [65]. 

 



 

 

Chapitre IV 

 



 Chapitre IV                                           Les antalgiques  

 
31 

 

IV.1. Introduction  

 

Partout dans le monde, en raison de son universalité et de sa composante multidimensionnelle, 

la douleur affecte la qualité de vie de millions de personnes. Aujourd'hui, c'est l'une des 

principales causes d’handicap dans les pays développés et représente un réel problème de 

santé publique [66]. 

 

La lutte contre la douleur est une priorité sanitaire depuis plusieurs années et fait partie de la 

politique d’amélioration de la qualité des soins. Depuis le milieu des années 1980, avec 

l'apparition des premiers appareils médicaments transdermiques passifs, les thérapies 

antalgiques continuent à progresser [67]. 

 

IV.2. Généralités sur la douleur 

 

IV.2.1. Définition  

 

La douleur fait partie intégrante de nos vies, elle est souvent le premier signe de 

dysfonctionnement. Plusieurs expressions courantes dans notre langage évoquent une douleur 

physique ou psychologique telles que : remuer le couteau dans la plaie, en avoir plein le dos, 

être mal dans sa peau, avoir mal aux cheveux…etc. 

 

L'Association Internationale de l'Etude de la Douleur (IASP) décrit la douleur comme étant 

une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée à des lésions tissulaires 

potentielles ou réelles, ou décrite en des termes évoquant des telles lésions [68]. 

 

IV.2.2. Classification de douleurs 

 

Les douleurs peuvent être classées comme suit : 

 

 En fonction de leur type  

 

Les douleurs peuvent être classées selon leur mécanisme physiopathologique en trois types 

[69, 70]: 
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a) Douleur excès de nociception : appelée aussi douleur nociceptive, elle est principalement 

aigue et fait suite à une stimulation mécanique, thermique ou bien chimique. Cette douleur 

est nécessaire pour la survie car elle joue un rôle important dans les réflexes de retrait. 

Elle est causée par l'implication normale des voies neurophysiologiques de la douleur et se 

transmet par le système nerveux intact. Ce type de douleur est le plus répandue (brûlure, 

entorse, fracture…). 

 

b) Douleur neuropathique : la douleur neurophatique résulte directement d'une condition 

du système nerveux. Elle est liée à un défaut majeur de transmission douloureuse avec la 

genèse d'impulsions douloureuses au sein des voies de la douleur. Elle est causée par la 

destruction ou l'endommagement d'une structure du système nerveux. C'est le type de 

douleur qui caractérise le zona, l'amputation ou le traumatisme. 

 

c) Douleur psychogène : La douleur psychogène existe en l'absence de blessure. Elle 

dépend de la psyché et donc des processus relatifs à l'esprit, à l'affectivité. Elle est liée aux 

problèmes psychologiques, psychiques ou sociaux de l'individu et c'est en traitant ces 

problèmes que l'on traite ces douleurs. Il reste vraiment ressenti par l'individu. 

 

 En fonction de leur durée  

 

Elles peuvent aussi être classé selon leur durée d’évaluation en [71, 72, 73, 74] : 

 

a) Douleur aigue : la douleur aiguë est un symptôme qui aide au diagnostic et qui 

généralement diminue et disparaît lors de la mise en place d'un traitement étiologique. Elle 

doit être traitée dès que le signal d'alarme soit perçu: le maintenir est inutile, voire 

nuisible, pour le patient. Elle est parfois prévisible (douleur causée par des procédures 

invasives ou douleur postopératoire) et doit donc être prévenue. La douleur aiguë nous 

aide à éviter les situations dangereuses. C'est avant tout un signal d'alarme mettant en 

place des réflexes protecteurs qui nous permettent d'échapper aux stimuli nuisibles. On 

parle de douleur aiguë lorsque la douleur dure moins de 30 jours. D'un point de vue 

émotionnel, une douleur aiguë peut être source d'anxiété pour le patient. Elle doit être 

traitée le plus rapidement possible. 

 



 Chapitre IV                                           Les antalgiques  

 
33 

 

b) Douleur chronique : La persistance à long terme de la douleur aiguë (au moins 03 mois) 

définit la douleur chronique. La douleur envahit alors le quotidien du patient et devient 

handicapante. Elle est donc considérée comme une véritable maladie à part entière, avec 

des répercussions psychologiques parfois sévères sur l'humeur, les activités, la qualité de 

vie du patient et celle de son entourage. Parmi les douleurs chroniques, on différenciera 

les douleurs persistantes et résistantes à analgésiques habituels, tels que douleur 

cancéreuse, maux de tête, les tensions chroniques, les douleurs post-herpétiques et les 

douleurs intermittentes (migraine, névralgie faciale ...). 

 

IV.2.3. Evaluation de la douleur 

 

Le langage un instrument naturel de communication et un des premiers que le patient utilisera 

pour établir le contact, il permet au patient de décrire son ressenti, exprimer sa plainte ou 

nommer sa douleur. Le non-verbale est plus instinctif, et souvent inconscient, car met en 

œuvre des voies réflexes primaires. 

Ainsi, les outils d'évaluation les plus objectifs possibles ont été proposés et doivent garantir 

les critères suivants pour confirmer leur validité [75]:  

a) Sensibilité : une échelle est sensible si « elle donne des résultats nettement différents 

d’un individu à l’autre, selon ses caractéristiques psychopathologiques, et différents chez 

le même individu à des moments différents de l’évolution de sa maladie ou sous 

l’influence d’un traitement » ; 

 

b) Fiabilité ou concordance : une échelle est dite fiable si elle donne des résultats 

comparables pour un même sujet lorsqu’elle est évaluée au même moment par des 

observateurs différents ; 

 

c) Validité : elle doit évaluer effectivement la douleur et non seulement ses composantes 

émotionnels et cognitives. 
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*Les outils de l’évaluation 

 

Différentes échelles d’évaluation existent pour juger l’intensité de la douleur ressentie par le 

patient et ont été validées par la HAS [76] : 

 

 Des échelles dites d’auto-évaluation où seul le patient va juger sa douleur.  

 Des échelles d’hétéro-évaluation où le personnel soignant va juger la douleur du 

patient.  

 

*L’auto-évaluation  

 

L’auto-évaluation peut être unidimensionnelle ou multidimensionnelle. 

 

a) Unidimensionnelle  

 

La douleur est auto-évaluée par le patient à l'aide d'outils simples qui facilitent la mise en 

place d'un suivi thérapeutique. L'Echelle Visuelle Analogique (EVA), l'échelle numérique, 

l'Echelle Verbale Simple (EVS) et le panneau d'affichage sont des outils simples à utiliser, 

rapides et nous donnent une estimation unidimensionnelle et uniquement quantitative de la 

douleur [75]. 

 

L’échelle visuelle analogique (EVA) : outil le plus simple et le plus utilisé par les praticiens, 

elle correspond à une jauge visuelle dans laquelle le patient place un curseur entre « l’absence 

de douleur » et « douleur maximale imaginable ». Une jauge graduée sur le visage du médecin 

permet alors de corréler le curseur avec une jauge graduée de 1 à 10. Un résultat de 1 à 4 

correspond à des douleurs légères, 4 à 7 des douleurs modérées, et supérieur à 7 des douleurs 

intenses. Utilisable à partir de 6 ans, cette méthode est facilement adoptée et comprise. La 

Figure IV.1 montre l’échelle visuelle analogique décrit ci-dessus [70] : 
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Figure IV.1. : Echelle visuelle analogique  

 

L’échelle numérique : cela comprend le fait de demander aux patients de noter leur douleur 

entre 0 et 10. Disponible à partir de 7 ans. Il présente l'avantage de ne pas nécessairement 

nécessiter de soutien physique. La Figure IV.2 represente l’échelle numérique de l’évaluation 

de la douleur [70]. 

 

 

 

Figure IV.2 : Echelle numérique de la douleur.  

 

 

L’échelle verbale simple : elle est faite de plusieurs qualificatifs afin de décrire la douleur. 

déclinée avec plus ou moins de qualificatifs, elle existe pour enfants avec des qualificatifs 

simples tels que « un peu », « moyen » etc., ou pour adulte avec l’emploi de qualificatifs plus 

précis, à laquelle peut se rajouter une échelle de désagrément liée à cette douleur. Un support 

physique n’est pas obligatoire pour cette échelle. 
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La planche des visages : destinée aux jeunes enfants (<6 ans), elle correspond à une planche 

de dessins allant du sourire au mécontentement appuyé. 

 

b) Multidimensionnelle  

 

Afin de considérer toutes les composantes de la douleur et pas seulement le degré de douleur, 

Melzack (1975) a utilisé 102 adjectifs «McGill Pain Questionnaire» dans son questionnaire 

pour faire la distinction entre les dimensions sensorielle et émotionnelle. Modifié par Boureau 

en 1988, la version française se nomme Questionnaire de la Douleur de Saint Antoine 

(QDSA). Il est principalement utilisé pour les douleurs chroniques et les douleurs complexes, 

qui peuvent être achevées dès l'adolescence, mais en raison de la nature aiguë de la douleur 

provoquée, son efficacité semble avoir été fortement réduite dans la pratique orthodontique. 

 

*Hétéro-évaluation  

 

La douleur dans cet échelle est estimée par un professionnel de santé chez des personnes 

communication difficile (Nouveau née, personnes âgées…).Elle est plus complexe, pour cela 

elle nécessite formation sur leur bon usage [77]. 

 

Pour cet échelle quelques exemple ont été décris ci-dessous [78]: 

 

 Algoplus : elle a été prouvée qu'elle est utilisée pour la douleur aiguë chez les 

personnes âgées. Elle se compose de 5 éléments basés sur l'observation du visage, du 

regard, du corps, l'expression de plainte, le changement de position. La citation est 

binaire, une réponse « oui » correspond à un point. Un score supérieur ou égal à 2 sur 5 

indique une symptomatologie douloureuse.  

 Doloplus : Validée pour la douleur chronique de la personne âgée. Elle se compose de 

10 items répartis en 3 groupes, permettant une évaluation somatique, psychomotrice et 

psychosociale. Un score supérieur ou égal à 5 indique une symptomatologie algique.  

 Echelle comportementale d'évaluation de la douleur chez la personne âgée 

(ECPA) : Permet l'évaluation de la douleur causée par les soins. Elle se compose de 8 

items. L'évaluation se fait en deux temps, avant puis après le soin.  
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IV.3. Les antalgiques  

 

IV.3.1. Définition  

 

Les médicaments antalgiques sont destinés à réduire ou éliminer les sensations douloureuses 

sans provoquer une perte de conscience ni supprimer les autres sensibilités, comme ils 

s’agissent d’un simple traitement symptomatique leurs délai d’action est de 30 à 60 min par 

voie orale et moins par voie parentérale [77].  

 

IV.3.2. Règle d’utilisation des antalgiques (OMS) 

 

Selon l’OMS les règles d’utilisation des antalgiques sont comme suit [77]: 

 

-Evaluation régulière de la douleur (échelles EVA, EVS…) ; 

-Ajuster la méthode de traitement en fonction du type de douleur; 

-Une préférence pour la voie oral est recommandée ; 

-Echelle de décision thérapeutique comporte 3 paliers d’analgésie ; 

-L’inefficacité d’un antalgique commande le passage au palier supérieur ; 

-Ajustement de la posologie en fonction de l’efficacité et de l’apparition des effets 

indésirables. 

 

IV.3.3. But des traitements antalgiques  

 

Les objectifs des antalgiques sont nombreux. Afin d'établir le meilleur plan de traitement, les 

soignants doivent tenir compte de plusieurs critères [67]: 

 

* Déterminer la cause de la douleur, par exemple, la douleur due à une nociception excessive 

(douleur classique) répondra bien aux analgésiques. Au contraire, pour une douleur de 

désafférentation, ces mêmes antalgiques sont des contre-indications, et les antidépresseurs 

tricycliques sont recommandés. 
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* Prévenez la douleur. Le but ici est d'anticiper la douleur plutôt que de la traiter. Par 

conséquent, il serait plus judicieux d'administrer la bonne quantité d'analgésiques sur une base 

régulière, plutôt que de déterminer le taux «à la demande». 

 

* Supprimer la mémoire de la douleur. En effet, l’attente anxieuse et le souci de la douleur 

sont diminués par une prévention efficace de celle-ci. 

 

* Gardez une conscience claire. De nombreux patients ressentent une douleur et une léthargie 

permanente. L'état indolore sans somnolence nécessite un ajustement soigneux de la dose en 

fonction des besoins de chaque patient. 

 

* Maintenir un état émotionnel normal, ce qui permet au patient de rester en contact avec son 

entourage sans changer, aggraver ou supprimer ses émotions. 

 

* Faciliter l’administration des médicaments. L'objectif est de choisir la forme de traitement la 

plus appropriée afin que les patients puissent conserver un maximum d'indépendance et de 

mobilité.  

 

IV.3.4. Classification des antalgiques 

 

La connaissance de la classification des antalgiques est un élément important et les 

professionnels devraient être autorisés à choisir entre différentes molécules. De nombreuses 

classifications sont possibles. Il a longtemps été décrit une classification en fonction du lieu 

d’action présumé des médicaments qui dissociait les antalgiques à action périphérique de ceux 

à action central. Aujourd'hui, nous savons que tous les antalgiques agissent autour et au 

centre. Par conséquent, cette distinction est désormais obsolète [79].  

En 1986, l'OMS a établi une «classification des antalgiques» pour aider les prescripteurs. Cela 

permet de les diviser en trois paliers distincts (palier 1, palier 2 et palier 3) en fonction de la 

puissance et, par conséquent, de l'intensité de la douleur ressentie par le patient [80]. 
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a. Antalgiques de palier 1  

 

Pour les douleurs modérées, des antalgiques de grade 1 doivent être prescrits. Ils agissent 

principalement en inhibant la cyclooxygénase, une enzyme qui provoque une réaction en 

cascade, dans laquelle la réaction en chaîne provoque de la douleur. Les effets secondaires 

gastriques sont les plus observés, mais d’autres troubles très graves peuvent survenir en cas de 

surdosage. Ils comprennent le paracétamol, l’aspirine et l’ibuprofène (Figure IV.3) [70]. 

 

 

Figure IV.3 : Les antalgique du palier I 

25 : le paracétamol, 26 :l’aspirine, 27 : l’ibuprofène. 

 

 

b. Antalgique de palier 2  

 

Le palier 2 de l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) concerne les analgésiques opiacés 

« faibles » et opioïdes tels que la codéine, la dihydrocodéine, le dextropropoxyphène et le 

tramadol. Le mode d’action de la codéine et le dextropropoxyphène sont différents et 

complémentaires voir synergique pour cela elles sont généralement associés à des antalgiques 

de palier 1. Cette substance agit sur des récepteurs spécifiques du cerveau responsables du 

soulagement de la douleur. Ce type de composés expose souvent à une dépendance physique 

[70, 81]. La structure chimique des antalgiques de palier II est représenté sur la Figure. IV.4 

[5]. 
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Figure. IV.4 : Antalgiques de palier II 

29:La codéine, 30: Le dextropropoxyphène ,31 : le tramadol.  

 

 

c. Antalgique de palier 3  

 

La majorité des actifs du palier 3 concerne les antalgiques opiacés et opioïdes forts : la 

morphine et ses dérivés. Ces médicaments ont les mêmes caractéristiques et le même mode 

d’action que les précédents, mais sont plus puissants. Ils sont utilisés en cas de douleurs 

intenses ou qui résiste aux antalgiques de niveau 2. Ils ont les mêmes effets indésirables que 

les analgésiques opiacés et opioïdes faibles et peuvent entraîner les mêmes problèmes de 

dépendance [70]. 

 

La Figure IV.5 représente la structure chimique de la morphine. 

 

Figure. IV.5: La morphine  

 

IV.3.5. Réglementation de prescription et de délivrance  

 

En termes de procédures de prescription et de règles de distribution, la réglementation sur les 

antalgiques n'est pas homogène. 
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La plupart des antalgiques de palier 1 ne sont pas répertoriés: le paracétamol, certains AINS et 

l'aspirine. ACUPAN® est répertorié dans la liste I par contre la floctafénine est répertorié 

dans la liste II. La codéine est le seul antalgique du palier 2 à être présent dans des spécialités 

non listées et donc disponibles en vente libre qu’elle soit associée à d’autres molécules ou 

non. Pour le palier 3, tous font partie de la réglementation pharmaceutique, à deux exceptions 

près. Au sein du registre des stupéfiants, il existe des différences, selon les circonstances 

spécifiques, les conditions de prescription et de livraison sont également différentes [82]. 

 

Le Tableau IV.1 représente la réglementation de différents médicaments des trois paliers 

d’antalgiques [82]. 

 

Tableau IV.1 : Réglementation des antalgiques  

 

 

 



 Chapitre IV                                           Les antalgiques  

 
42 

 

IV.4. Généralités sur le tramadol 

 

IV.4.1. Définition 

 

Le tramadol, bien qu’il ait été synthétisé par la firme allemande Grunenthal GmbH, il a été 

isolé en 2013 du pêcher africain (Sarcocephalus latifolius) au Cameroun [83]. 

 

Cependant, l’origine naturelle de cette molécule est très controversée et semblerait être due à 

une contamination du sol par la molécule de synthèse donnée au bétail [84]. 

 

Le tramadol est un analgésique central de synthèse dont l'efficacité est liée à la synergie, aux 

doses thérapeutiques, d'un effet opioïde dû à la fixation sur les récepteurs opioïdes de type μ, 

et d'un effet monoaminergique central dû à une inhibition de la recapture de la noradrénaline 

et de la sérotonine, mécanisme impliqué dans le contrôle de la transmission nociceptive 

centrale [71]. 

 

IV.4.2. Mécanisme d’action 

 

Le tramadol est un analgésique central de synthèse proche des opiacés qui agit selon deux 

mode d’action. La molécule existe sous la forme d’un mélange de deux énantiomères. 

L’énantiomère (-) inhibe la recapture de la noradrénaline, tandis que l’énantiomère (+), il 

inhibe la recapture de la sérotonine. L’énantiomère (+) agit également sur les récepteurs-μ, 

mais a une affinité faible pour la codéine ou la morphine. En revanche quand il est métabolisé 

au niveau hépatique en tramadol-O-méthylé par le cytochrome CYP2D6 du foie son affinité 

augmente. Ce métabolite joue un rôle important dans l’activité antalgique [68]. 

 

IV.4.3. Pharmacologie 

 

Comparées aux autres antalgiques, la résorption gastro-intestinale du Tramadol et sa 

biodisponibilité orale sont importantes avec respectivement 90% et 65%, conséquence d’un 

effet de premier passage hépatique. Sa demi-vie biologique est d’environ 6 heure, son taux de 

liaison aux protéines plasmatiques est extrêmement faible de sorte que les interactions 

médicamenteuses se produisent rarement [85]. 
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La concentration maximale du Tramadol est atteinte en 2 heure pour les comprimées et en 1 

heure pour les gouttes. Son action rapide signifie que les patients peuvent obtenir un 

soulagement dans les situations suivantes: 5 à 10 minutes après administration intraveineuse, 

10 à 20 minutes après administration intramusculaire et 20 à 60 minutes après administration 

orale [85]. 

 

Le Tramadol passe dans le lait maternel à hauteur de 0,1%, l’effet antalgique du Tramadol se 

maintient pendant plusieurs heures (4 à 6 heures) avec une valeur d’environ 68% après 

administration par voie orale, sa biodisponibilité est indépendante de l’ingestion simultanée 

de nourriture. L’effet de premier passage se situe à un maximum de 30% après administration 

orale. La demi-vie d’élimination du Tramadol est d’environ 6 heures [85]. 

 

IV.4.4. Effets indésirables  

 

Les principaux effets indésirables rencontrés avec le Tramadol sont [79]: 

 

* Nausées et vomissement; 

* Somnolence, céphalées, vertiges, hypersudation, sensation de malaise; 

* Sécheresse buccale; 

* Constipation en cas de prise prolongée; 

* Douleur abdominales, rash asthénie, euphorie, trouble mineurs de la vision; 

* Trouble de la régulation cardiovasculaire : tachycardie, hypotension, palpitation, élévation 

de la pression artérielle.  

 

IV.4.5. Contre-indications 

 

Les contre-indications à l’utilisation de Tramadol sont [79]: 

 

* Hypersensibilité connue au tramadol ou aux opiacés; 

* Intoxication aigue ou surdosage avec des produit dépresseurs du système nerveux central 

(alcool, hypnotique, autres analgésiques); 

* Insuffisance respiratoire sévère; 
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* Insuffisance hépatocellulaire sévère; 

* Epilepsie non contrôlée par un traitement;  

* Association avec les inhibiteurs de la monoamine oxydase non sélectifs IMAO 

(iproniazide), IMAO séléctifs A (moclobémide, toloxatone), IMAO sélectif B (sélégiline), au 

linézolide; 

* Eviter d’utiliser le tramadol si la clairance de la créatinine est supérieure à 10 ml par minute.  

 



 

 

        Partie d’étude de  

Cas  
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V.1. Objectif de l’étude 

 

L’objectif de l’étude de cas est d’étudier l’effet d’un polymère biodégradable ; la 

polycaprolactone (PCL) sur la dissolution des microparticules à base d’une substance 

médicamenteuse appartenant à la classe thérapeutique des antalgiques ; le Tramadol HCl, 

préparées par la technique d’évaporation solvant. Les résultats expérimentaux de cette étude 

de cas appartiennent à l’Enseignant chercheur Dr F. BOUCHAL (laboratoire de recherche des 

matériaux organiques).  

 

V.2. Matières premières 

Les matières premières utilisées sont comme suit : 

  Tramadol HCI ; 

  Polycaprolactone (PCL) ; 

  Polyvinvl alcool (PVA). 

 

Principe actif 

Les propriétés physico-chimiques du Tramadol HCL sont résumées dans le Tableau V.1 [86]: 

 

Tableau V.1 : Propriétés physico-chimiques du Tramadol HCl 

 

Formule Brute C16H25NO2· 

 

Dénomination chimique 

 

Chlorhydrate de [2[(diméthylamino)méthyl]-1-(3-

méthoxyphényl)- cyclohéxanol] 

Masse molaire 299,84 g.mol –1 

Point de fusion 180-184 C° 

Ph 5,0 - 6,2 

Pka 9,41 

UV-vis absorbance  271 nm 

 

Catégorie 

Analgésique agoniste opioïde narcotique pour 

traitement de la douleur modérée à sévère 

Classe Phénylpropylamines 

Voie administration Orale ; IV ; IM 

Apparence Poudre cristalline blanche ; solution  limpide 

 

Solubilité 

Eau et Méthanol : facilement soluble 

Acétone : peu soluble 
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Les principales propriétés pharmacologiques du Tramadol HCl sont données dans le Tableau 

V.2 suivant [87, 88, 89]: 

 

Tableau V.2 : Principales propriétés pharmacologiques du Tramadol HCl 

 

 

Propriétés pharmacologiques du Tramadol HCl 

 

Absorption 

 

Après la prise de tramadol per os, l'absorption digestive 

est d'environ 90%, quel que soit l'horaire de la prise (peu 

de modification notamment par la prise alimentaire). 

 

Biodisponibilité  

 

La biodisponibilité absolue moyenne d’une dose unique 

de 100mg est d’environ 75% elle peut atteindre les 90% 

après administrations répétées. 

 

Concentrations plasmatiques 

 

La concentration plasmatique maximale (Cmax) après 

administration orale de 100 mg de tramadol est d'environ 

300 ng/ml et est atteinte après environ 1,6 heures. 

 

Distribution 

 

Présente une forte affinité tissulaire.  

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 20%. 

 

Elimination 

 

La majeure partie assurée par les voies urinaires (90%). 

La quasi-totalité du produit marqué est éliminé dans les 

72 heures après l'administration. 

 

Demi- vie 

 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 7 heures  

 

Toxicité 

 

LD = 350mg/kg 
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Excipients : 

 

1. Polyc ε-caprolactone (PCL)  

La polycaprolactone (PCL) est un polyester aliphatique synthétique hydrophobe et 

biodégradable, c’est un polymère semi-cristallin biocompatible et non toxique d’origine 

fossile [90, 91]. Quelques propriétés physico-chimiques du PCL sont résumées dans le 

Tableau V.3 suivant [62]. 

 

Tableau V.3 : Propriétés physico-chimiques du polyƐ- caprolaptone (PCL) 

 

 

Propriétés physico-chimiques 

 

PolyƐ- caprolaptone 

 

Masse moléculaire (g/mol) 

 

20 000 jusqu’à 100 000 

 

Masse volumique (g/mol) 

 

1,11 

 

Degré de polymérisation 

 

500 

 

Température de transition vitreuse (°C) 

 

-55,-60 

 

Température de fusion (°C) 

 

55-65 

 

Température de décomposition (°C) 

 

300-350 

 

Cristallinité (%) 

 

67-68 

 

 

Solubilité 

 

Soluble dans le chloroforme, dichlorométhane, 

tétrachlorure de carbone, toluène, 

cyclohexanone, et 2-nitropropane. 

Peu soluble dans l’acétone, 2-butanone, acétate 

d’éthyle, et insoluble dans les alcools, les 

huiles, et éther d’éthylique 
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2. Polyvinvl alcool (PVA) 

 

L’alcool polyvinylique (PVA) est un des rares polymères vinylique qui soient biodégradables, 

c’est un polymère hydrosoluble très utilisé, obtenue par hydrolyse directe du poly (acétate de 

vinyle) [92]. Quelques propriétés physico-chimiques du PVA sont résumées dans le Tableau 

V.4 suivant [93-94]. 

 

Tableau V.4 : Propriétés physico-chimiques du PVA  

 

 

Formule brute 

 

(C2H4O)n 

 

Masse molaire  

 

44,0526 g/mol 

 

Masse volumique 

 

1,19 - 1,31 g/cmᶾ 

 

Point de fusion 

 

180 à 230 C° 

 

Température transition vitreuse 

 

85 C° 

 

Apparence  

 

Résine blanche ou légèrement jaunâtre 

 

Solubilité  

 

Soluble dans l’eau 

 

 

V.3. Equipements de préparation 

 

Les différents équipements de préparation utilisés dans notre étude de cas sont comme suit : 

 Balance ; 

 Agitateur magnétique ; 

 Appareil de filtration sous vide. 
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V.4. Equipements de contrôle 

 

Pour la caractérisation biopharmaceutique des essais préparés, les équipements utilisés sont 

les suivants : 

 Appareil de dissolution in vitro ; 

 Spectrophotomètre UV-Visible ; 

 Spectrophotomètre Infra Rouge. 

 

V.5. Technique d’encapsulation  

 

La matrice des essais de formulation réalisés est donnée par le tableau V.5 suivant. 

 

Tableau V.5 Matrice des essais de formulation 

Essais  Ratio massique 

Tramadol/PCL 

Volume de la phase externe (ml) 

1 1 : 1  

V1 2 1 : 2 

3 1 : 3 

4 1 : 1  

V2 5 1 : 2 

6 1 : 3 

7 1 : 1  

V3 8 1 : 2 

9 1 : 3 

V1 > V2 > V3 

 

La technique d’encapsulation par évaporation solvant-émulsification a été réalisée selon les 

étapes suivantes : 

 

* Des quantités désirées de PCL sont dispersées dans un volume de dichlorométhane sous 

agitation magnétique à température ambiante  

 

* Une quantité de Tramadol HCl a été dispersée dans un volume d’eau distillée sous agitation 

magnétique à température ambiante ; 
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* Une quantité de PVA a été dissoute dans un volume d’eau distillée sous agitation 

magnétique ; 

 

* La solution aqueuse du tramadol à été ajoutée goutte à goutte sous agitation magnétique à la 

solution polymérique ; ce qui permet d’obtenir une émulsion primaire. Cette dernière est 

rajoutée goutte à goutte sous agitation magnétique à la solution aqueuse du PVA pour 

préparer l’émulsion double ; 

 

* Les échantillons obtenus sont placés sous agitation magnétique jusqu'à évaporation totale du 

dichlorométhane ; 

 

* Les échantillons obtenus sont filtrés à l’aide d’un dispositif de filtration sous vide afin de 

récupérer les microparticules formées. Ces dernières sont lavées et rincées trois fois à l’eau 

distillée ; 

 

* Laisser sécher les microparticules collectées sur le papier filtre à température ambiante. 

 

V.6. Méthodes de caractérisation  

 

V.6.1. Réalisation du test de dissolution 

 

Le test de dissolution a été réalisé dans un milieu tampon à pH= 6,8 selon la monographie du 

produit fini comprimé à libération prolongée de l'ouvrage de référence USP 40-NF35 [95].  

 

Le protocole opératoire du test de dissolution est comme suit : 

 

 Allumer le dissolu test ; 

 Remplir chaque bac de dissolu-test par 900 ml du milieu de dissolution préalablement 

préparé ; 

 Régler la température à 37°C ±5° puis mettre en marche le système de chauffage et 

laisser stabiliser ; 

 Régler l’agitation à 100 tr/min ; 
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 Quand la température atteint 37°C, introduire dans chaque bac les microcapsules 

(préalablement pesées) et déclencher immédiatement l’agitation ; 

 A l’aide d’une pipette de 5 ml munie d’un filtre seringue (0,45μm), effectuer des 

prélèvements après 15 minutes, 30 minutes, 01 heure, 02 heures, 03 heures, 04 heures 

et 05 heures 05,5 heures ; 

 Remettre après chaque prélèvement, le volume prélevé (5ml) par un même volume du 

milieu de dissolution; 

 Réaliser le dosage du principe actif à l’aide d’un spectrophotomètre UV Visible à 271 

nm. 

 

V.6.2. Méthode de dosage de PA par spectrophotométrie UV-Visible 

 

Pour réaliser le dosage du principe actif par UV-Visible, une courbe d'étalonnage à l'aide de 

huit (08) standards a été établie. Le dosage du principe actif dans chaque échantillon a été 

réalisé à une longueur d’onde de valeur égale à 271 nm. 

 

V.6.3. Caractérisation par spectroscopie Infra-Rouge 

 

L’analyse par spectroscopie IR-TF a été réalisée sur les matières premières et tous les essais 

de formulation des microparticules solides. Ces dernières ont été broyées à l’aide d’un pilon 

dans un mortier en verre. La matière broyée a été mélangée avec du bromure de potassium 

pour préparer des pastilles qui sont analysées à l’aide d’un spectrophotomètre IR dans la plage 

de 4000 – 400 cm-1. 

 

V.7. Résultats et discussions 

 

V.7.1. Caractérisation biopharmaceutique 

 

La concentration du Tramadol HCl à été déterminée à l’aide de l’équation de la courbe 

d’étalonnage. Les étalons des solutions filles sont dosés à l’aide d’un spectrophotomètre UV-

visible à 271 nm. La Figure V.1 montre la courbe d’étalonnage du principe actif dans le 

milieu de dissolution étudié. 
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Figure V.1: Courbe d’étalonnage du Tramadol HCl (pH = 6,8) 

 

La courbe d’étalonnage Absorbance en fonction de la Concentration montre une droite qui 

passe par la majorité des points expérimentaux. La linéarité est vérifiée par y = a * x. 

L’équation de notre courbe étalonnage s’écrit : ABS = 5,6577 * C. 

 

Les profils de dissolution des différentes formulations F1 à F9 sont représentés sous forme 

graphique (Figure V.2 et Figure V.3). 

 

 

 

Figure V.2 : Profils de dissolution à pH= 6,8 des microparticules préparées 
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Observations et interprétation des résultats du test de dissolution in vitro à pH= 6,8 

 

Dans l’étude de cinétique de dissolution in vitro réalisé, les différentes formulations préparées 

ont montré une libération lente et faible au cours du temps. 

 

La Figure V.2  montre les observations suivantes : 

 

 Pour le volume de la phase externe V1; la dissolution de la formulation F1 

augmente de 0 à 18,76%, la dissolution de la formulation F2 augmente de 0 à 22% 

et celle de la formulation F3 augmente de 0 à 31,04% ; 

 Pour le volume de la phase externe V2, la formulation F4 présente une dissolution 

qui augmente de 0 à 16,6%, la dissolution de la formulation F5 augmente de 0 à 

20,02% et pour la dissolution de la formulation F6 de 0 à 25,04% ; 

 Pour le volume de la phase externe V3, la dissolution des formulations F7, F8 et 

F9 augmente de 0 à 11,31%, de 0 à 15,21% et de 0 à 16,91% respectivement. 

 

Pour le même volume de la phase externe, plus le ratio Pa/PCL augmente, plus le taux de 

dissolution augmente. Pour le même ratio Pa/PCL, plus le volume de la phase externe 

augmente, plus le taux de dissolution augmente. 

 

Les travaux de recherche B. Bhanupriya et al. (2011) [96] réalisés sur la préparation des 

Microsphères à base du Tramadol HCl – PCL – PVP par la méthode d’évaporation par 

solvant, montre une libération prolongée dans le milieu tampon phosphate 7,4 avec un taux de 

dissolution maximal de 44 % à 70 % en 05 heures 30 min est de 50 % à 90 % en 12 heures. 

Dans notre étude, la libération maximale du Tramadol HCl est de 31 % (F3) dans le milieu de 

dissolution pH=6,8 au bout de 05 heures 30. 
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La Figure V.3 représente la variation de la dissolution du produit Doltram®, gélule à 50 mg 

en fonction du temps qui est notre produit de référence dans cette étude.  

 

 

 

Figure V.3 : Profil de dissolution à pH= 6,8 du produit Doltram®, gélule à 50 mg 

 

 

Sur la Figure V.3, nous observons une libération rapide et importante du principe actif qui 

atteint 99,7% au bout de 30 minutes. La comparaison des profils libération de test de 

dissolution réalisé à pH=6,8 des essais de formulation du Tramadol HCI préparés et du 

produit Doltram®, gélule à 50 mg ; montre clairement que le taux de libération de ce dernier 

est plus important que celui de Tramadol HCI présent dans les microparticules de PCL, car 

dans ce dernier, le principe actif est protégé par la paroi du polymère empêchant ainsi sa 

libération dans le milieu intestinal. 
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V.7.2. Caractérisation par spectroscopie Infra-Rouge 

 

Le spectre IR du principe actif est donné par la Figure V. 4 suivante : 

 

   

Figure V. 4 : Spectre IR TF du Tramadol HCl 

 

Le spectre IR du PCL est donné par la Figure V.5 suivante : 

 

 

Figure V.5 : Spectre IR TF du PCL 
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Observation et interprétation des spectres infrarouges des matières premières 

 

Les pics caractéristiques du Tramadol HCI observé par spectre IR (Figure V.4) sont 

représentés dans le Tableau V.6 suivant : 

 

Tableau V.6 : Pics caractéristiques du Tramadol HCl 

 

Nombre d’onde (cm-1) Liaison 

3300,61 O-H 

2929,61 -CH 

2850,00 -CH3 

1606,84 C=C 

 

 

Le spectre IR du l’excipient (Figure V.5) montre des pics caractéristiques du PCL (Tableau 

V.7). 

 

Tableau V.7 : Pics caractéristiques du PCL 

 

Nombre d’onde (cm-1) Liaison 

2949,69 -CH 

1728,39 -C=O ester 

1102,50 -C-O ester 

 

 

Les caractéristiques par Spectroscopie IR-TF des formulations F2 et F4 des microparticules 

préparées par encapsulation du Tramadol HCI à l’aide du PCL sont présentées sur les Figures 

V.6 et V.7. 
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Figure V.6 : Spectrophotométrie infrarouge de F2 

 

 

 

 

 

Figure V.7 : Spectrophotométrie infrarouge de F4  
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Observation et interprétation des spectres infrarouges des essais 

 

Nous constatons que les spectres obtenus pour les différentes formulations ne montrent pas 

une différence significative par rapport à ceux des matières premières utilisées. De ce fait, 

nous concluons qu’il n’ y’a pas d’interaction chimique entre les constituants de la 

formulation.  

 

V.8. Conclusion de l’étude 

 

L’étude cinétique de la libération de Tramadol HCI à partir de microparticules préparées à 

base de polymère biodégradable PCL a montré une faible libération par rapport au 

médicament de référence Doltram® gélule à 50mg.  

 

Au final, on peut conclure que le polymère biodégradable PCL utilisé pour l’encapsulation du 

principe actif Tramadol HCl avait un effet significatif sur sa dissolution dans le milieu 

intestinal. 
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Conclusion générale 

 

L’encapsulation est une technologie largement utilisée dans le domaine industriel du fait 

qu’elle apporte beaucoup d’avantages, notamment dans le domaine pharmaceutique où elle 

trouve ses applications telles que l’obtention d’une libération prolongée d’une substance 

active ; et cela grâce à l’utilisation de polymères biodégradables. 

 

Cette technique peut être réalisée avec plusieurs méthodes telles que la méthode 

d’évaporation de solvant qui a fait l’objet de notre présente étude, procédé pouvant être 

affecté par plusieurs paramètres. 

 

L’objectif de notre travail est l’application de la technique d’évaporation de solvant à 

l’encapsulation d’une substance médicamenteuse à base d’un antalgique ; le Tramadol HCl, 

en utilisant un polymère biodégradable ; la poly ε-caprolaptone (PCL), afin d’étudier l’effet 

de ce dernier sur la dissolution des microparticules préparées. 

 

Le test de dissolution in vitro à pH= 6,8 a montré une libération prolongée du Tramadol HCl à 

partir des microparticules polymériques par rapport au médicament de référence Doltram®, 

gélule à 50mg. 

 

La caractérisation par spectroscopie Infrarouge révèle qu’il n’ y’a pas d’interactions 

chimiques entre les constituants de la formulation. 

 

L’étude de cas sur le Tramadol HCl nous a permis de comprendre un protocole de préparation 

des microparticules par la technique d’évaporation de solvant ainsi que de maîtriser certaines 

méthodes de caractérisation du médicament. 

 

De plus, les données de cette étude nous ont permis de s’initier à l’exploitation des résultats 

expérimentaux par le traitement des données sous forme graphique, l’observation et 

l’interprétation des profils de dissolution in vitro et des spectres infrarouges obtenus pour 

l’ensemble des essais de formulation. 
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