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Introduction générale

L’industrie pharmaceutique est, dans le monde entier, un élément important des
organismes de santé. Elle comprend de nombreux services et entreprises, publics ou privés,
qui découvrent, mettent au point, fabriquent et commercialisent des médicaments au service
de la santé humaine et animale [1]. L’industrie pharmaceutique repose principalement sur la
recherche et développement de médicaments destinés a prévenir ou a traiter des affections ou
des troubles divers. Les différents médicaments ont une action pharmacologique et des effets
toxicologiques trés variables [2].

Lors de son administration, un médicament « molécule active » n’est pas destiné
uniquement a son lieu d’action mais subit une grande distribution dans I’organisme. De plus,
son absorption est régie par ses caractéristiques de solubilité et de dissolution dans les fluides
digestifs et sa capacité a traverser les membranes intestinales. Un principe actif doit donc au
préalable se dissoudre dans le tractus gastro-intestinal avant d’étre absorbé. Les molécules
apolaires, de faibles solubilités dans 1’eau, ont souvent une biodisponibilité non suffisante
pour obtenir I’effet thérapeutique recherché [3]. Le développement de systemes
d’administration par voie orale, permettant de formuler des molécules apolaires pour une
utilisation en thérapeutique, représente donc un grand défi pour I’industrie pharmaceutique
notamment pour I’acide Niflumique qui présente une demi-vie d’élimination courte (de 4 a

6h) et une trés faible solubilité dans le milieu physiologique [4].

En effet, le développement et I’optimisation de la formulation galénique et de la
distribution des médicaments permet d’améliorer I’efficacité thérapeutique du médicament, de
réduire les effets secondaires indésirables et les intolérances, d’apporter davantage de confort
et de sécurité au patient. Parmi les nouvelles technologies innovantes développées dans cette
optique, on retrouve I’encapsulation et 1’enrobage, la formation de liposomes, 1’inclusion dans

des complexes de type cyclodextrine (CD), etc... [3].

La microencapsulation est une technique prometteuse qui est utilisée pour réduire les
troubles gastro-intestinaux des médicaments acides (AINS), pour permettre une libération
contr6lée de composés actifs (libération prolongée ou retardée) ou libération ciblée de
matériaux encapsulés et pour ameéliorer la biodisponibilité des médicaments insolubles dans
I'eau. Ces formulations permettent également de masquer le godt désagréable des principes
actifs[5].
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En thérapeutique, une libération rapide du principe actif est généralement recherchée
afin d’obtenir une activité thérapeutique dans un délai court et soulager le malade rapidement.
Pour se faire, une forme a libération conventionnelle ou accélérée sera choisie. Cependant,
dans certains cas, une libération du principe actif ralentie ou différée peut étre souhaitée afin
de prolonger la durée de I’action thérapeutique. C’est dans cette optique, que les formes a

libération modifiée ont été développées [6].

C’est sur ce trajectoire que s'inscrit notre travail, ou en voulait atteindre I'objectif, qui
consiste a utiliser la technique de microencapsulation par gélation ionotropique d’un anti-
inflammatoire (I’Acide Niflumique) et faire I’étude de sa cinétique de libération afin de
réduire les effets indésirables des AINS au niveau de 1'estomac tel que ( Iirritation, Nausées,
vomissements, diarrhée,...etc) et de modifier la libération du principe actif, utilisant un

systeme matriciel biodégradable constitué de I’alginate de sodium et la pectine.

L’année universitaire 2019/2020 a ét¢ interrompue au courant du mois de mars 2020
suite a la crise sanitaire provoquée par le covid 19. Et donc continuer a travailler dans cette
nouvelle situation n’est plus une possibilité, ce travail de recherche a été fait dans sa majorité
en dehors des lieux du stage pratique, a savoir ’entreprise « SAIDAL » ce qui explique le

manque d’une partie expérimentale.

Malgré I’absence et le manque de tout moyen (pédagogique, technique, logistique ...) et
en se trouvant confiner dans nos domiciles nous avons tenu a présenter un travail

concrétisant et consolidant notre savoir théorique a ce domaine d’études.

Ce travail est divisé en 3 parties

Le premier chapitre s’articule sur la microencapsulation et les méthodes d’encapsulation
en mettant ’accent sur la méthode de la gélation ionotropique, ainsi sur le mécanisme de

libération des particules.

Le second chapitre concerne les anti-inflammatoires et un aper¢u sur 1’acide

Niflumique.

Dans le dernier chapitre une synthése des résultats entre différentes études antérieures

sera réalisée.

Enfin, une conclusion général.
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Chapitre | : La Microencapsulation

Ces derniéres anneées, les microcapsules ont fait leur apparition dans de nombreux
domaines d’application aussi divers et variés que les cosmétiques, 1I’industrie pharmaceutique,

I’agroalimentaire, les encres ou bien encore les engrais [7,8].

Historiquement, 1’'une des premicres applications de I’encapsulation a été réalisée vers
1950 avec la recherche d’enduits sensibles a la pression pour la fabrication du papier
autocopiant sans carbone [9]. La commercialisation de ce produit a débuté en 1968 ou 110

000 tonnes de microcapsules ont été utilisées pour cette application aux Etats-Unis [10].
I.1. Définition

La microencapsulation est une technique de protection de matiére sensible (a 1’état
solide, liquide ou gazeux) appelées aussi matiére actives a I’aide d’une matié¢re enrobante par
formation de particules de taille micrométrique [11]. Ce procédé permet de créer une barriére
de protection pour les molécules encapsulées et de contrdler leur libération dans un milieu
donné et peut étre libéré sous I’action de la température, d’enzymes, du changement de pH du
milieu, de I’action mécanique ou simplement par la diffusion a travers la matiére enrobante

Poreuse [12].

Les particules obtenues se divisent en trois groupes : microparticules, nanoparticules et

Liposomes [13].

Les matieres actives sont d'origines trés variées  principes actifs pharmaceutiques,
actifs cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires, essences parfumées,

microorganismes, cellules, ou encore catalyseurs de réaction chimique ...etc. [14].

1.1.1. Les microparticules

Les microparticules obtenues par microencapsulation sont composées d’une maticre
active enrobée par un matériau constitué de polymeére ou de lipides [15] et présentent une
taille comprise entre 1 pum et 1000 um. Le type des particules obtenues par
microencapsulation dépend des propriétes physicochimiques de la matiere active et de la

matiere enrobante, de leur composition et de la technique utilisée.
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Les microparticules peuvent se présenter sous différentes structures dont Les deux plus
simples sont la structure matricielle (microsphére) et la structure réservoir (microcapsule)
[16].

A. Les microspheéres

Les microsphere sont des particules comportant un réseau polymérique ou lipidique
continu constituant une matrice dans laquelle un composé actif finement y est dispersé a

I’état de molécules, de particules fines et solides, ou de gouttelettes de solution [17].

B. Les microcapsules

Les microcapsules sont des structures réservoirs et sphériques, elles sont
constituées d'un cceur généralement huileux entouré par une mince paroi de polymere
dont I'épaisseur n'excede pas quelques nanometres, le principe actif est généralement dissous

dans le cceur huileux, mais peut aussi étre adsorbé sur la surface des microcapsules [18].

Moembrane Résecau polymeére

Matiére active encapsulée Matiare active
(cristal, solution, amulsion...) dispersée
(a) microcapsule (B) microsphore
sSystome réoservoir systéeme matriciel

Figure 1.1 : Morphologie des microparticules [16]

v -
A pedn e S av Xpo0ek (A0 Bs‘

wovant C

Figure 1.2 : Photographies obtenues par microscopie électronique a balayage Représentant

A. microsphére dans laquelle le principe actif est dissout dans le matériau enrobant [19]; B.

microsphére dans laquelle le principe actif est dispersé dans le matériau enrobant [20] ; C.
microcapsule [21].
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La teneur en matiére active (taux d’encapsulation) peut étre trés élevée dans les
microcapsules, de ’ordre de 85 % a 90 %. Au contraire, les teneurs habituellement
rencontrées dans les microspheres sont plus faibles, de 1’ordre de 20 % a 50 %. Par contre les
propriétés de relargage de matiere active sont souvent plus avantageuses dans le cas des
microsphéres. La diffusion progressive du principe actif du fait de sa dispersion dans la
matrice est particuliérement adaptée a certaines applications, notamment dans les domaines

agroalimentaire et pharmaceutique [11].
1.2. Intérét de la microencapsulation

L’intérét de la microencapsulation se résume comme sulit :

- La principale raison de microencapsulation est d’obtenir une diffusion controlée d’un
produit actif, ceci est surtout valable dans les formes pharmaceutiques, afin d’obtenir
des médicaments a effet retard ;

- Cette technique a été largement utilisée pour le masquage de godt et l'odeur de
nombreux médicaments pour améliorer leur conformité aux patients ;

- Cette technique peut étre utilisée pour convertir des médicaments liquides en poudre ;

- Les médicaments qui sont sensibles a I'oxygene, I'hnumidité ou la lumiére, peuvent étre
stabilisés par microencapsulation ;

- L'incompatibilité entre les médicaments peut étre évitée par microencapsulation ;

- La vaporisation de nombreux médicaments volatils par exemple méthyle le salicylate
et I'nuile de menthe poivrée peut étre prévenue par microencapsulation ;

- De nombreux médicaments ont été microencapsulés pour réduire la toxicité et
I'irritation gastro-intestinale y compris le sulfate ferreux et KCI ;

- L’altération du site d'absorption peut également étre réalisée par microencapsulation ;

- Les produits chimiques toxiques tels que les insecticides peuvent étre microencapsulés

pour réduire la possibilité de la sensibilisation de la personne factorielle [22].
1.3. Application de la microencapsulation

Actuellement, les recherches dans le domaine de 1’encapsulation se sont intensifiées,
afin de développer de nouvelles technologies d’encapsulation, d’encapsuler de nouveaux
composés, et de proposer de nouveaux matériaux enveloppants, comme par exemple des
polymeres biocompatibles pour le domaine pharmaceutique et médical [12]. Les différents

domaines d’application sont représenté dans le tableau 1.1 suivant
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Tableau 1.1 : Exemples d’applications pour 1’encapsulation [17].

Domaine d’application

Objectifs

Exemples

Cosmétique

-Visuel et marketing avec une libération
de I’actif a I’utilisation (milicapsules)

-Libération retardée et activités
optimisée de 1’actif encapsulé
(microcapsules)

-Optimisation de la solubilité des actifs
-Protection d’actifs sensibles

(température, aire, incompatibilité avec
d’autre actifs...)

-Encapsulation de vitamines
sensibles a I’oxydation

Pharmaceutique

-Libération controlée et ciblée des
principes actifs

-Protection des principes actifs instables
et libération ciblée

-Amélioration de la biodisponibilité

-Encapsulation de la morphine
pour réduire sa concentration
locale et prolonger son action

-Encapsulation de I’aspirine
pour masquer le gout et libérer
I’actif dans I’environnement
intestinal.

Peinture

-Amélioration des propriétés des
peintures (propriétés adhésives, des
pigments)

-Augmentation de la durée de vie des
peintures

-Encapsulation de biocides pour
prolonger la durée de vie des
peintures

Agroalimentaire

-Encapsulation d’ingrédients se libérant
au cours de la consommation

-Encapsulation d’arémes dans
les chewing-gums, protection du
sel et du sucre contre ’humidité

Textile -Encapsulation d’actifs se libérant lors | -Encapsulation  de  répulsifs
des frottements entre le vétement et la contre les insectes, d’actifs
peau amincissants

Agrochimie -Amélioration du dépdt et /ou de la -Encapsulation de pesticides et

pénétration des actifs sur les éléments
cibles

insecticides
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-Protection des actifs contre une
degradation prématurée

Il est facile de constater que les domaines d’application de 1’encapsulation sont tres
larges et diversifiés. Chaque procédé d’encapsulation répond a des critéres bien définis. Ainsi
le choix d’une technique se fera en fonction de la nature de I’actif & encapsuler, de la taille de
particule souhaitée, de 1’application envisagée (cosmétique, pharmaceutique, agroalimentaire,
peinture...), de la vitesse et des conditions de libération prévues, des rendements

d’encapsulation nécessaires, mais également des contraintes de fabrication et de colt[23].
|.4. Technique d’encapsulation

Les procédés de microencapsulation permettent de préparer des microparticules de type

microcapsule ou microsphere (figure I, 1).

Les choix du procédé et de la formulation déterminent complétement les
caractéristiques finales des microparticules (morphologie, structure, taille, teneur en matiere

active, stabilité, profil de libération...) [24].

Les techniques de microencapsulation sont variées. 1l est nécessaire de les classer pour faire

un choix approprié lorsque I’on doit résoudre un probléme de formulation dans ce domaine.

» Les procédés peuvent, par exemple, étre classés selon I’utilisation ou non de solvant
organique les techniques d’évaporation et d’extraction de solvant sont a ranger dans
la premiére catégorie, tandis que la coacervation complexe ou certaines techniques

utilisant les fluides supercritiques font partie de la seconde.

» On peut également prendre en compte la nature du milieu dispersant il peut étre
liquide (polycondensation interfaciale, coacervation...), gazeux (spray-drying, spray-
congealing, enrobage en lit d’air fluidisé...) ou a 1’état supercritique (procédé RESS,
séparation de phases...)

» Les procédés peuvent reposer sur I’utilisation soit de polyméres préformés
(coacervation...), soit de lipides (spray-congealing...), soit de monomeres

(polycondensation interfaciale, polymérisation en milieu dispersé...).
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» Une classification intéressante peut aussi s’opérer en tenant compte du principe de la
microencapsulation, qui permet ainsi de répartir les procédés industriels en trois
groupes [24]. Qui sont classifié dans le tableau 1.2

Tableau 1.2 : classification des techniques d’encapsulation selon la nature de procédé [25].

Type de procédés Mode d’encapsulation Gamme de taillede | Type de produits
microcapsules obtenus
obtenues

Procedes Nébulisation/séchage 1-200pm Microsphéres

mécaniques

(spray-drying)
Gélification ou congélation | 200-800um Microspheéres
de gouttes (priling)
Enrobage en lit fluidisé 35-5000pum Microsphéres
(spray-coating)
Extrusion/ 2200 pm Microspheres
Sphéronisation
Procédés Séparation de phases ou 2—1200 um Microcapsules
physicochimique coacervation (simple ou
complexe) Microsphéres
Evaporation — extraction de | 0,5—-200 um Microsphéres
solvant
Gélification Microsphéres
Polymérisation interfaciale | 2 —2000 um Microcapsules
Procédés chimiques
Polymérisation en milieu Microsphéres
dispersé par voie radicalaire
ou anionique
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1.4.1. Procédé mécanique

1.4.1.1. Nebulisation/Séchage (spray drying)

Le procédé de nébulisation/séchage est un procédé continu en une seule étape qui

permet de transformer une formulation liquide initiale en une forme microparticulaire seche.

Ce procéde comprend les quatre étapes séquentielles suivantes

= nébulisation de la formulation liquide initiale pour former un aérosol ;

= mise en contact de I'aérosol avec un flux d'air, porté a une température contrélée ;

= séchage rapide de I'aérosol pour former des microparticules solides ;

= séparation de la poudre de microparticules et de l'air contenant le solvant vaporisé

[16].

Le taux d’encapsulation obtenu de cette technique est inférieur a 40% [26,27].

Adr ou azote
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de naébulisation | Sondea
Formulation M ) qglt@mperaturg
& nébuliser a l'antréda
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da la chambra
dea dessiccation L
Turbine

" e
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Figure 1.3 : Systéeme de microencapsulation mécanique nébulisation/séchage [28].

Ses avantages
= Simple, rapide, économique

Ses inconvénients

= Perte importante d’actifs par adhérence aux parois de la chambre de séchage
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= Non applicable a dessystémes de viscosité trop élevée

» Consommation d’énergie importante en raison de I’évaporation de 1’eau [23].

1.4.1.2. Gélification ou congélation des gouttes (priling)

La gélification de gouttes est basée sur la formation d’une solution, dispersion ou
émulsion de matiére active dans une solution aqueuse de polymeres capables de former des
gels sous une action extérieure, physique ou chimique (figure 1.4). Les matieres actives
(protéine, cellule) sont encapsulées dans ce dispositif [29]. Les microsphéres obtenues ont une
granulométrie qui varie de 100 a 400 um, avec un taux d’actif pouvant atteindre 40 a

60%[17].

Ses avantages

= Particules non poreuses et denses
= Absence de solvant

= Durée courte des procédés

Ses inconvénients

= Températures des procédés pouvant affecter les actifs

= Agglomération [17].

Matiere active
solution d*alginate
de sodium
7 >
=
\\ o

/
00000_

=
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= 3

PPl ol e o <] Solution CacCl,
=g o o o <
o o oo o o

Figure 1.4 : Schéma de principe de la gélification de gouttes [16].

1.4.1.3. Enrobage en lit fluidisé (spray-coating)

Le procédé d’enrobage en lit fluidisé est une technologie trés efficace pour I’enrobage

en couche uniforme de particules solides (granulés, cristaux) [30]. Il est également possible

10
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d’enrober des matiéres actives liquides aprées absorption par des supports particulaires poreux
ou en deca de leur température de solidification.
Ce procédé d’encapsulation se décompose en trois temps :

e Fluidisation de la poudre de particules ;

e Pulvérisation du matériau d’enrobage sur les particules ;

e Séchage de I’enrobage.

La fluidisation consiste a placer une colonne de particules dans un courant d’air
ascendant, jusqu’a obtenir une suspension fluide, sans transport significatif des particules. Ces
trois opérations se déroulent dans la chambre cylindrique verticale d’un lit fluidisé [16, 31].

Le taux d’encapsulation est généralement compris entre 60 et 90% [32].

Cette technigque est avantageuse car une trés grande variété de matériaux de
recouvrement sont utilisables tels que des polysaccharides, des protéines, des émulsifiants,
des matiéres grasses, des formulations complexes, des enrobages poudres, etc. Cependant, les
possibilités de libération sont plus difficilement contrlables qu’avec d’autres technologies et

les chocs entre les particules en cours de procédé peuvent provoquer une agglomération [30].

Figure 1.5 : Différentes formes d’enrobage en lit d’air fluidisé:(a) pulvérisation Supérieure,
(b) de pulvérisation inférieure, (c) le type "Wurster", (d) pulvérisation de C6té avec un disque
rotatif [70], [33,34].

1.4.1.4. Extrusion/ sophronisation

La technique d’extrusion sphéronisation peut étre utilisée pour I’encapsulation de
poudres de matiéres actives dans des polymeres thermoplastiques, dont la viscosité a I’état

fluide permet de préparer des microcylindres homogeénes et réguliers [16].

11
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Les principaux avantages de cette méthode sont les suivants :

= des colts de transformation faibles et des rendements élevés sans production
d’effluents;

= les poudres obtenues ont une morphologie dense et sont peu poreuses ;

= les composés actifs sont protégés par la matrice contre 1’oxydation grace a la

formation d’une microsphére dense [35].

Les désavantages
= ]l s’agit un processus discontinu a étapes multiples
= Exigeant en main d’ceuvre et chronophage
= Chaque étapes du processus a ses propres variables qui ont des effets majeurs sur la
qualité du produit final ce qui est nécessaire d’optimiser les paramétres de traitement

pour chaque formulation [36].

Les étapes de la sphérisation d’extrusion sont schématisées dans la figure 1.6

ﬁr,:ﬁ I‘EIE . g[aﬂulahgn Bfuson ——————n spherisaliﬂn séchage
oy asec ﬂ Ll Yy ' Va
"’3’ — + — —_—— — = )
— Y [
& @ o 00 C
mélange
poudre poudre Liquide  masse humide Extrudats sphéroides gramulés
homogéne

Figure 1.6 : Apercu schématique des étapes d’une sphérisation d’extrusion [37].

1.4.2. Procédés physico-chimiques

1.4.2.1. Séparation de phases ou coacervation (simple ou complexe)

Le terme de coacervation décrit le phénoméne de désolvatation de macromolécules
conduisant a une séparation de phases au sein d’une solution. A I’issue de la coacervation,
deux phases seront en présence dans le milieu :

e le coacervat : riche en polymeére et pauvre en solvant;
e le surnageant : pauvre en polymere et riche en solvant.

La microencapsulation par coacervation consiste a provoquer la précipitation de la

matiére enrobante par séparation de phase autour de la matiere active. Une particule de type

microcapsule est alors formée. Cependant, quand la quantité de matiere active dans le milieu

12
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est trés faible par rapport au coacervat, les particules peuvent s’agréger et donc former une
microsphére. Deux types de coacervation sont connus : la coacervation complexe quand la
structure du coacervat comprend plusieurs polymeéres et la coacervation simple quand la

matrice est formée d’un seul polymére [14].

% La coacervation simple

La coacervation simple se rapporte aux procédés faisant intervenir la désolvatation d'un
seul polymere par l'un des facteurs suivants abaissement de température, addition d'un
nonsolvant, addition d'électrolytes, addition d'un deuxiéme polymeére incompatible. Ce
phénomeéne peut se dérouler en milieu aqueux ou organique. Les étapes du procédé sont en

tous points identiques a celles décrites pour la coacervation complexe.

Les particules obtenues sont généralement des microcapsules. Toutefois, dans certains
cas, le procédé par coacervation simple permet d'obtenir des microspheres. C'est le cas

lorsque la proportion de substance active est faible par rapport au volume du coacervat.

La taille des microparticules obtenues ainsi que la teneur en matiére active sont semblables a

celles résultant du procédé par coacervation complexe [16].

%

1- dispersion du principe  2- formation du 3- dépot du coacervat  4- renforcement
actif dans la solution coacervat ou en formation d'un de I'enveloppe
de polymere séparation de phase enrobage

Figure 1.7 : Principe d’encapsulation par coacervation simple [38].

¢ La coacervation complexe

La coacervation complexe est une desolvatation simultanée de deux polyélectrolytes
hydrosolubles portant des charges opposées en provoquant par une modification de pH du

13
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milieu aqueux. En effet, la structure du coacervat est complexe puisqu'elle comprend deux

polymeres.

Le procédé de microencapsulation par coacervation complexe se déroule de la fagon

suivante (figure.1.8)

1. Dans un premier temps, le produit a encapsuler (sous forme liquide ou solide) est
dispersé dans une solution aqueuse contenant les deux polymeéres (phase a).

2. Dans un deuxiéme temps, la coacervation est induite par un ajustement du pH de la
solution, de facon que les charges positives du premier polymére équilibrent les
charges négatives du second (phase b). L'attraction électrostatique des deux
polyélectrolytes provoque I'apparition d'un coacervat mixte.

3. Dans un troisieme temps, les gouttelettes de coacervat formé viennent s'adsorber
(phase c) a la surface de la matiére active a encapsuler et former un enrobage continu
(phase d). Finalement, cet enrobage est consolidé par réticulation (phase €) des

macromolécules constitutives du coacervat [16].

.. o .: . . 2 COOH NH3  NH3 \
o & \ COO™ ¢oo /
® - . ‘®"
(@ ®
© @ =

Figure 1.8 : Schéma de principe du procédé de microencapsulation par coacervation

complexe [16].

Le polyélectrolyte chargé positivement qui est généralement utilisé est la gélatine de
haut point isoélectrique (gélatine de type a telle que la gélatine de peau de porc). Les
polyanions les plus souvent utilisés sont la gomme arabique, les alginates, les carraghénanes.

La carboxyméthylcellulose, les polyphosphates et d'autres [39].

Les processus de coacervation s’operent dans des conditions douces (pas de solvant
agressif, organique,...); par conséquent, ces méthodes sont un bon potentiel pour la

microencapsulation de cellules vivantes et de molecules labiles, lesquelles ne peuvent

14
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pas résister aux conditions dures (chaleur, solvants organiques) qui accompagnent les

autres procédés de microencapsulation [40].
1.4.2.2. Evaporation/extraction de solvant

Cette méthode est tres utilisée pour préparer des microsphéres chargées d’actifs variés et
est basée sur I’emploi d’émulsion simple ou double selon le caractére hydrophile ou

hydrophobe du principe actif [41].

Les avantages

- Encapsulation de petites molécules

- Possibilité de contr6le de lacinétique de relargage grace au PLGA

Les inconvénients
- Utilisation de solvants organiques toxiques

- Présence de solvants résiduels [17].

+ |es émulsions

Une émulsion est le mélange de deux fluides non miscibles. L’une des phases est dite
continue et 1’autre phase est dispersée dans la premiére sous forme de gouttelettes. Les
émulsions sont souvent composées d’une phase aqueuse et d’une phase huileuse. On parle
d’émulsion directe lorsque la phase dispersée est la phase huileuse (H/E). Dans le cas
contraire on parle d’émulsion inverse (E/H). On peut également trouver des émulsions
multiples (H/E/H ou E/H/E) ou des émulsions d’huile dans huile (H/H ou O/O) [42].

EMULSIONS SIMPLES EMULSIONS DOUBLES
() OO ©o®
ONO| (@ o KRG | €

O O o°o oo %0 .
o o IO .

Directe Inverse Directe Inverse
(] Huile [ Eau

Figure 1.9 : Représentation de différents types d’émulsions [10].
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A. Emulsion simple (H/H ou H/E)

Le principe actif est dissous dans la phase dispersée constituée le plus souvent d’une
solution de polymere dans un solvant organique tel que du dichlorométhane ou de I’acétate
d’éthyle. Les polymeéres synthétiques biodégradables les plus utilisés sont les acides
polylactique (PLA) et poly (lactique-co-glycolique). Selon leur poids moléculaire Et/ou le
ratio copolymérique des polymeres, la cinétique de relargage de I’actif sera affectée. Cette
solution organique est alors ajoutée a la phase continue qui peut étre une huile minérale
(huile/huile), ou une solution aqueuse (huile/eau) contenant un émulsifiant. L’ensemble est
émulsifié par agitation, homogénéisation ou sonication. Enfin, le solvant organique est
¢liminé par évaporation ou extraction. Dans le cas de I’évaporation, le solvant organique
volatile pénétre lentement la phase continue puis s’évapore de cette phase a pression
atmosphérique, provoquant ainsi un durcissement de 1’émulsion formée par précipitation du
polymére. 1l est possible d’accélérer I’évaporation en faisant le vide ou en augmentant

Iégérement la température.

L’extraction du solvant organique (plus rapide que 1’évaporation) nécessite, quant a lui,
le transfert de I’émulsion dans de 1’eau ou un autre milieu. Les microsphéres obtenues Par
extraction sont plus poreuses que celles récupérées par évaporation. La porosité accrue
implique une libération plus rapide du principe actif. Les microsphéres sont récupérées par
centrifugation ou filtration puis lyophilisées [43, 44,45].

Solvant X
+ Polymére Solvant Y

+ Principe actif + tensioactif

solide ou soluble

Phase disperseéee Phase continue

T

Y
> o ©
Emuilsion (h/h ou hie)

!

Evaporation du solvant
et séchage

|
@

Microsphéres durcies

Figure 1.10 : Microsphéres obtenues par évaporation de solvant émulsion simple [46].
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B. Emulsion double (E/H/E)

Une solution aqueuse du principe actif est tout d’abord émulsifiée dans une solution de
polymére dissous dans un solvant organique. Cette émulsion eau/huile est ensuite ajoutée dans
une phase aqueuse contenant un émulsifiant afin de former I’émulsion eau/huile/eau. Enfin, le
solvant organique est éliminé par extraction dans la phase aqueuse externe puis évaporé [43].

L’encapsulation par évaporation/extraction de solvant permet d’obtenir des particules de
taille controlée allant du nano au micrométre. Les rendements sont trés variables en fonction
de la nature des actifs, des polymeres utilisés et du protocole appliqué [44,45].

Sovant Y Solvant X
-+ Principe actif + Polvmeére

Phase dispersée Phase continue

Solvant Y

ez s

Premiére émulsion (e/h) Phase continue

Deuxiéme émulsion (e/h/e)

Evaporation du
solvant et séchage

*

Microsphéres durcies

Figure 1.11 : Microsphéres obtenues par évaporation de solvant émulsion double [47].

1.4.2.3. Gélification thermique « hot melt »

Ce procédé repose sur la fusion du matériau d’enrobage. La matiére active a
encapsuler est dissoute ou dispersée dans ce matériau fondu. L’ensemble est émulsionné dans
une phase dispersante, dont la température est maintenue supérieure a la température
de fusion de I’enrobage (Tf) et pour laquelle la matiere active n’a aucune affinité¢ il s’agit
d’eau distillée lorsque la substance a encapsuler est lipophile, et d’huile de silicone, par
exemple, lorsqu’elle est hydrosoluble. La solidification des globules dispersés est

obtenue en refroidissant brutalement le milieu (figurel.7) [16].
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Ajout d'une phase
Matériau fondu dispersante a basse

E température

[<] = =
T=T; o T <=T;
o
AR :
o - -] o
=3 o o o o o e
(@) dispersion (B) solidification

Figure 1.12 : Schéma de principe du procédé d’encapsulation par gélification thermique [16].

1.4.3. Procédés chimique
1.4.3.1. La polycondensation interfaciale

La polycondensation interfaciale met en jeu 2 monomeres ayant des groupements
fonctionnels complémentaires (A et B), chacun soluble dans une des phases d’un systéme
diphasique. L’encapsulation de principes actifs peut étre réalisée par cette méthode via un
protocole en deux étapes (figure 1.13) :

Dans un premier temps une émulsion est préparée, la phase dispersée contenant 1’espeéce a
encapsuler ainsi qu’un monomere. Puis cette émulsion est diluée afin d’apporter le second
monomere en phase continue. La réaction démarre alors a I’interface des gouttelettes. On

obtient en fin de réaction une membrane qui renferme ’espéce a encapsuler [48].

Figure 1.13 : Principe de la microencapsulation par polycondensation interfaciale [48] (a)
obtention d’une émulsion avec un monomeére A dans les gouttelettes ; (b) dilution de
I’émulsion avec un monomeére B dans la phase continue ; (¢) polycondensation des Monomere
B dans la phase continue ; (c) polycondensation des monoméres A et B a I’interface des
gouttelettes pour former la membrane des microcapsules

18



Chapitre | La microencapsulation

1.4.3.2. Polymérisation en milieu dispersé

Dans le cas de la polymérisation en milieu disperseé les microparticules se font a partir
d’une phase homogéne initiale comprenant les monomeres et les matiéres actives solubilisées.
Il se produit une nucléation en phase homogeéne qui résulte en la formation d’oligoméres en
croissance dans la phase continue. Lorsqu’ils ont atteint une longueur critique, les oligomeres
précipitent pour donner des agrégats qui sont stabilisés par des molécules tensioactives. Ces
agrégats constituent les nucléus qui adsorbent le monomeére et qui seront donc le lieu de
croissance des particules finales de polymere [49].

La taille des microsphéres obtenues varie entre 1pum et 15um et le taux d’encapsulation

est inférieur a 50% [13].
1.5. Principaux matériaux d’encapsulation

Depuis de nombreuses années, les polymeres sont utilisés dans les domaines
pharmaceutique et médical. L’utilisation de polymeéres reste I’approche la plus simple pour
délivrer directement la molécule dans un compartiment ou au niveau d’un site spécifique du
corps. Ces polymeres servent de « vecteurs » pour la délivrance contrdlée et localisée de
molécules. Le polymere peut jouer un role fonctionnel (vectorisation, amélioration de la

biocompatibilité) et/ou structurel [50].

Tableau 1.3 : Principaux matériaux enrobants utilisés dans les différents procédés de la

microencapsulation [13, 51]

Principaux matériaux enrobant Procédés mis en ceuvre | Exemples de domaines

d’application

Polyméres d’origine naturelle

Gélatine -Coacervation complexe | Ardémes
-Coacervation simple Parfums
Pharmacie
Alginate de sodium -Coacervation complexe | Biomédicale encapsulation
-Priling des cellules
Aromes
Cosmeétiques

19




Chapitre |

La microencapsulation

Parfums

Phytosanitaire

Chitosane -Coacervation complexe | Pharmacie
-Prilling Administration orale
-Spray drying Libération gastrique
-Spray coating Masquage de gout
Amidon -Spray-drying Alimentaire encapsulation

d’ar6émes, d’huiles
essentielles ou aromatiques,

de vitamines et d’épices.

Polymeres cellulosiques

Ethylecellulose (EC) -Coacervation simple Pharmacie
Hydroxypropylcellulose (HPC)
Hydroxypropylméthylcellulose -Spray coating Masquage de gout

(HPMC)

Esters de cellulose entérosolubles

Phtalate

d’Hydroxypropylméthylcellulose

-Spray-drying
-Evaporation-extraction

de solvant

Administration orale
Libération prolongée ou

déclenchée (entérique)

Polymeéres synthétiques

Copolymeéres acryliques et

Méthacryliques

-Spray-drying
-Spray-coating

-Extraction /
Evaporation de solvant

Pharmacie
Libération orale
Libération gastrique

Libération prolongée

1.6. La gélation ionotropique

1.6.1. Définition

La gelation ionotropique est basée sur la capacité de réticulation de polyélectrolytes en

présence de certains ions pour former des hydrogels. La gélation de I’alginate en présence de

calcium est le cas le plus connu. L’alginate est le polyanion le plus utilisé dans le domaine de
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I’encapsulation. Il est composé d’un enchainement d’unités d’acides f-D-mannuronique et a-
D-guluronique liées en 14. Les cations divalents et trivalents induisent une gélation par liaison
des blocs d’unités guluroniques de I’alginate. Les micro- ou macro-sphéres sont formées par
ajout, goutte a goutte, d’une solution d’alginate et du principe actif dans une solution de
chlorure de calcium. Les ions calcium diffusent a ’intérieur des gouttes d’alginate, formant
ainsi un réseau tridimensionnel du polyélectrolyte ioniquement réticulé. Il est possible de
renforcer la membrane des capsules d’alginate par ajout d’un polyélectrolyte de charge

opposée. Par exemple, le chitosane et le poly-L-lysine sont utilisés a cet effet [42,52].

La quantité de blocs détermine le degré de réticulation, et donc aussi la rigidité et la
résistance de la capsule. De plus, la perméabilité et, par conséquent, les propriétés
immunoprotectrices sont déterminées par le type et la concentration de 1’alginate avec le type

de cation [53].

4
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Figure 1.14 : Processus de gélation de 1’alginate. L’alginate est tombé d’un générateur de
gouttelettes d’air dans une solution de Cacl2 pour former une microcapsule non homogene en
formation d’« ceuf » [53].
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Figure 1.15 : liaisons des ions Ca?+avec 1’alginate les gels sont formés par réticulation
d’alginates-polymeéres avec des ions de calcium entre les blocs G-G et M-G [53].
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Ce procédé (gélation ionotropique) conduit a des microparticules de distribution
granulométrique trés étroite, dans une gamme de diametre compris entre 200 um et 800 um.
Ces diametres peuvent étre diminués (1-500 um) en utilisant un systéme de pulvérisation ou
encore en passant par un procédé d’émulsion puis de réticulation de la solution d’alginate
[43,54,55]. Le taux d’encapsulation reste généralement faible (entre 10 % et 30 % en poids)
[16].

1.6.2. Avantages et desavantages de la gélation ionotropique
Les avantages

= La méthode est trés économique et simple

= La méthode nécessite moins d’équipement et de temps

= En outre, la réticulation physique réversible par 1’interaction électrostatique, au
lieu de la réticulation chimique, a été appliquée pour éviter la toxicité possible des
réactifs et autres effets indésirables.

» Pas d’utilisation de solvant organique [56,57,58].

Les désavantages
= Mauvaise stabilité dans des conditions acides
= Difficulté a piéger des médicaments de poids moléculaire élevé
= Les nanoparticules TPP/CS possédent généralement une faible résistance
mécanique
= Le transfert de technologie a 1’échelle de la production commerciale est tres

difficile [59,60,61].
NB

+ Un polyélectrolyte est un polymére ionique comportant un grand nombre de sites
ioniques et ayant une continuité des régions d’interactions ioniques. Une fois dissous
dans un solvant polaire comme I'eau, le polymere se dissocie [62].

+ Réticulation La réticulation consiste en la formation de liaisons covalentes entre les
chaines polymeéres grace a un agent de réticulation (chimique ou enzymatique) ou sous

action de différents facteurs pH, température, rayonnement UV [63].
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1.6.3. Méthodes de la gélation ionotropique

Il existe deux méthodes par lesquelles les billes d’hydrogel peuvent étre générées en
utilisant la technique de gélation ionotropique. Ces méthodes different les unes des autres
dans la source de I’ion de réticulation. Dans 1’une des méthodes, 1’ion réticulé est positionné a
I’extérieur, comme le montre la figure 1.16 [64], tandis que dans 1’autre méthode, 1’ion
réticulé est incorporé dans la solution polymere sous une forme inactive, comme le montre la
figure 1.17 [65]. La réticulation externe a produit des films plus minces avec une surface plus
lisse, une plus grande résistance, rigidité et perméabilité a la matrice que les films réticulés
internes. Les micropellets réticulés externes étaient également capables d’améliorer
I’efficacité de I’encapsulation des médicaments et de ralentir le taux de libération des
médicaments. Il existe une variété de systemes polymériques naturels et synthétiques qui ont
été étudiés pour la libération contrélée du médicament. Les glucides polyioniques hydrophiles
tels que 1’alginate et le chitosane ont fait I’objet de beaucoup d’attention ces dernicres années

[66,67].

Air pressure

Pipette
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Solution of plymer

and dispersed drug

#21 bore needle
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Gelled beads

Figure 1.16 : Gélation ionotropique externe [68].
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Alginate+Encapsulant+

insoluble calcuim salt
Acid +Mineral oil

Mineral oil ~

emulsifier agent

Figure 1.17 : Gélation interne/ Emulsification [68].

1.6.4. Facteurs influencant la méthode de gélation ionotropique

Les facteurs principaux pouvant influencé le procédé de geélation ionotropique sont

comme suit

¢ Concentration du polymére et de 1’électrolyte,

% Température

¢+ pH de la solution

¢+ Concentration du principe actif;

« Concentration de 1’agent de formation du gaz (carbonate de calcium, bicarbonate de

Soude) [69]

1.6.5. Les polyméres naturels utilisés dans la méthode de gélation

ionotropique

Tableau 1.4 : Les principaux polymeéres naturels utilisés pour la méthode de gélation

ionotropique

Polymere naturel Définition

Alginate L’alginate est un polysaccharide non-toxique, biodégradable,

naturel, obtenu a partir des algues brunes marines, constitués

détaille par la suite : . - :
( P ) des sels de deux acides uroniques dérivant du mannose l'acide
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D-mannuronique et son épimeére l'acide L-guluronique[69].

Gomme de Gellan La gomme de gellan est un exo polysaccharide bactérien
préparé commercialement par la fermentation aérobique de

SphingomonesEloda[69].

cellulose Les interactions des groupes carboxyliques du CMC avec les
carboxyméthylique(CMC) | ions polyvalents du métal peuvent étre employées pour former
les gels ionotropiques, principalement stabilisés par les

interactions électrostatiques [69].

Pectine La pectine est un polysaccharide non-toxique, employée
comme additive alimentaire, agent épaississant et gélifiant

(détaille par la suite) [69].

Chitosane Le chitosane est un polysaccharide de structure linéaire. C’est
un biopolymeére cationique de glucosamine partiellement

acetylé.

1.6.6. L’alginate de sodium

En 1881, Stanford est le premier a décrire 1’alginate [70]. L’alginate est un copolymeére
binaire non ramifié¢ de 1’acide B-D-dmannuronicique (M) et de 1’acide a-L-guluronicique (G)
(Figure 1.18), liés entre 1 et 4, qui peuvent étre isolés d’algues comme Laminariahyperborea,
Macrocystis pyrifera et Laminariadigitata, il peut également étre trouvé sous forme de
polysaccharide dans des bactéries telles que Azotobacter vinelandii et Pseudomonades
[70,71]. En principe, I’alginate est constitué de blocs G-G, de blocs G-M blocs et de blocs M-
M, ces blocs peuvent étre trouvés dans différents rapports et dans différents poids
moléculaires dans les préparations d’alginate, ce qui leur donne différents caractéristiques

physiques et chimiques [72,73].

Il existe de nombreux types d’alginates en conséquence. Dans le champ
d’encapsulation, les alginates sont classés comme alginate a G ¢élevé, alginate a G

intermédiaire et alginate a G faible. Pour la formation de microcapsules, les alginates sont
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habituellement recueillis dans une solution contenant de fortes concentrations de cations, ce

qui conduit & la formation de gel [73].

?; ~——

a-L-guluronate (G) B-D-mannuronate (M)

M M
MCMMMMGCGCGCGCMGCMG

N At

M-block G-block MG-block

Figure 1.18 : Structure chimique de 1’alginate [73].

L’alginate de sodium est un biopolymére qui est largement utilisé comme matrice

d’encapsulation en raison de sa capacité a former des hydrogels lors de la réticulation. Sa

capacité a geler dans des conditions douces fait alginate le polymere de choix dans les

applications alimentaires, pharmaceutiques et biotechnologiques. Sa propriété unique de

former du gel d’alginate de calcium insoluble dans I’eau par gélation ionotropique avec des

ions de calcium est une condition simple, douce et écologique qui a permis d’encapsuler des

agents bio-actifs macromoléculaires comme les cellules, les enzymes, les protéines et les

vaccins [68].

1.6.6.1. Propriétés de I’alginate de sodium

Tableau 1.5 : Propriétés de 1’alginate de sodium [74].

Formule brute

C6H7NaO6

Formule
développee

Poids moléculaire

198,10 gr/mol
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Solubilite Soluble dans I’eau, insoluble dans 1’éthanol (95%), I’éther, le

chloroforme

Viscosite La viscosité peut varier en fonction de la concentration, du PH, de la

température ou de présence d’ions métalliques. Au-dessus du PH 10,

la viscosité diminue

Une autre propriété importante des perles d’alginate est leur capacité de re-gonflement.
Cette propriété est sensible au pH de I’environnement. Par conséquent, les médicaments

sensibles a I’acide incorporés dans les billes peuvent étre protégés contre le jus gastrique [75].

1.6.6.2. Exemples d’application d’hydrogel d’alginate [76]

Les hydrogels d’alginate ont une place de choix en ingénierie tissulaire en tant que
matériau de comblement temporaire puisqu’ils peuvent étre obtenus simplement par
gélification du polysaccharide en présence d’ions calcium.

Les hydrogels d’alginate de calcium ont été treés largement étudiés dans le domaine de
I’ingénierie du cartilage. Chang et son équipe ont enrichi un hydrogel d’alginate de calcium
avec des chondrocytes et ont injecté cet hydrogel au niveau de la Iésion. Les résultats des tests
In vivo montrent que les chondrocytes sont viables et produisent des protéines aprés quelques
Semaines [77,78,79,80].

Ainsi, Emerich et Coll. ont montré la possibilité d’encapsuler des cellules du plexus
choroide qui régule une partie de la production et la composition du liquide céphalorachidien,
de facon durable dans des billes d’alginate pour permettre la libération de facteurs
neurotrophiques, dans le cadre de la maladie de Huntington, affection cérébrale héréditaire
[81].

Les exemples de la littérature concernant les systémes permettant 1’encapsulation de
molécules dans des hydrogels d’alginate sont tres nombreux. Citons par exemple

I’administration orale de vitamines hydrosolubles [82], de nicardipine [83], de protéines [84].

Les microsphéres d’alginate peuvent étre €¢galement utilisées pour la vaccination orale.

Différents antigénes comme 1’ovalbumine ont été encapsulés et ainsi protégés des acides et
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enzymes de 1’estomac une fois les vecteurs ingérés. De plus, ces microsphéres présentent
I’avantage d’étre capturées par les plaques de Peyer ou les réponses immunitaires sont

Induites [85,86]

1.6.7. La pectine
Les pectines sont des polyosides complexes entrant dans la composition des parois
cellulaires de la plupart des végétaux supérieurs. Elles sont majoritairement présentes dans la
lamelle moyenne et la paroi primaire. Elles participent a la cohésion de la cellule et au
maintien des parois par le biais d’interactions mécaniques et chimiques avec les autres

constituants de la paroi [87].
Selon 1’age des tissus, on rencontre la pectine sous deux formes [88]

- la protopectine : insoluble car liée aux autres composants.

- L’acide pectique : soluble dans 1’eau a froid

L’extraction industrielle de la pectine se fait a partir des sous-produits de 1’industrie des
jus de fruits. Marcs de pommes et écorces d’agrumes sont les sources principales et

abondantes de pectine en raison de leur richesse en protopectine et en acide pectique

Selon Leroux et Schubert (1983), les pectines sont divisées en référence a leur degré de

méthylation en deux catégories

> Les pectines hautement méthylées ou H.M (High Methoxyl), ce sont les pectines Dont
plus de 50% des groupements carboxyles sont estérifiés avec le méthanol.
> Les pectines faiblement méthylées ou L.M (Low Methoxyl), ce sont les pectines dont

moins de 50% de groupements carboxyles sont estérifiés [89].

A. 1.6.7.1. Propriétés physico-chimiques des substances pectiques

Les pectines sont des polyméres composés de plusieurs chaines d’acide galacturonique (AG),

voir (figure 1.19), ramifiés en position a-(1-4) [90].

Figure 1.19 : molécule de la pectine [91].
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% Solubilité et précipitation

La pectine est soluble dans I’eau, formant une solution colloidale, opalescente et
insoluble dans 1’éthanol. La solubilité des pectines est conditionnée par un certain nombre de
facteurs température, masse moléculaire, taux de ramification, degré de méthylestérification
et répartition des groupements méthylesters. Ainsi, une pectine sera d’autant plus soluble que
sa masse moléculaire est faible, que sa structure est fortement ramifiée et que ces fonctions
carboxyliques sont engagées dans une estérification avec le méthanol (taux de méthyl
estérification fort) [92].

Les pectines peuvent étre aisément précipitées en présence de solvants organiques

(acétone, éthanol, isopropanol) et de cations mono et multivalents (Na+, , Ca2+, H+, Al3+).
% Stabilité et dégradation

Les pectines en solution dans un milieu acide sont stables en revanche, des réactions de
désestérification et de dépolymérisation (hydrolyse ou B-élimination) peuvent se produire
sous des conditions données de pH et de température. Aux températures inférieures a 10°C, la
désestérification prédomine alors qu’a des températures plus élevées, la dépolymérisation a

lieu plus rapidement et peut conduire a la dégradation totale de la pectine [93].
% Viscosité

Le pouvoir épaississant des pectines peut étre évalué grace a leur viscosité intrinseque
qui refléte le volume hydrodynamique occupé par le polymeére a des conditions données. La
viscosité intrinséque des pectines est influencée par le DM (lié a la masse molaire) [94]. Le
pouvoir d’épaississement dépend, aussi, des conditions extrinséques (température, nature de
solvant, pH) [95,96]. Citons comme exemple les pectines de la betterave sucriere qui ont une

faible viscosité par rapport a celles issues du citron ou de la pomme [97].
s Emulsification

Le role d’un agent émulsifiant est de réduire la tension interfaciale d’une émulsion (eau
dans I’huile, huile dans 1’eau...) pour lui permettre de se diviser en fines gouttelettes et d’étre
stable. La plupart des polysaccharides ne sont pas considérés comme des émulsifiants.
Néanmoins, les pectines peuvent étre utilisées comme agents émulsifiants a condition de

réduire leurs interactions avec les ions divalents [98].
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< Gélification

Les pectines sont capables de former des gels par différents mécanismes, quel que soit
leur degré de méthylation. Pour le cas des pectines HM, le degré d’estérification (DE)
conditionne la rapidité de la prise du gel, plus il est élevé, plus la formation du gel est rapide.
Les pectines faiblement méthylées (LM) sont capables de fixer fortement les ions divalents
tels que le calcium. Pour les pectines LM amidées, la cinétique de gélification est proche de
celle des pectines LM classiques, néanmoins, la présence des groupements amides permet la
gélification des pectines LM a pH acide inférieur a 3 [99].

< Masse moléculaire

La masse moléculaire des pectines est relativement difficile a évaluer notamment a
cause de leur hétérogénéiteé et leur caractére polyanionique. La masse moléculaire des pectines
est comprise entre une dizaine et une centaine de KDa. Elle dépend a la fois de 1’origine des

pectines et de leur mode d’extraction [100].
1.7. Cinétique de libération

Lorsqu'on considére les interactions matiére active/milieu extérieur, les microparticules
peuvent étre classées en deux catégories [13].
¢ celles qui ne doivent pas libérer leur contenu telles que les microréacteurs contenant
des enzymes ou des bactéries

+¢+ celles qui sont formulées de facon a libérer la matiére active encapsulée.

Dans ce dernier cas, il faut distinguer (Figure 1.20)
» Systemes a libération déclenchée

> Systemes a libération prolongée

{ | Enzymes) A

{(a) microreacteurs

o e

(b) systémes a liberation declenchée

(c) systémes a liberation prolongée

Figure 1.20 : Microréacteurs et systémes a libération déclenchée et prolongée [13].
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Les cinétiques de libération de 1’espece encapsulée sont avant tout déterminées par les
caractéristiques physicochimiques du systéme. Ces caractéristiques physicochimiques sont
fonction du type de polymeére ou de lipide utilisé mais aussi du processus de fabrication [10].

1.7.1. Profils et mécanismes regissent la libération des substances actives

A. Les systemes a libération déclenchée

Ce sont genéralement des microcapsules formées d'une membrane de faible
perméabilité, qui vont libérer brutalement leur contenu. Les mécanismes de la libération

connus dans ce cas sont :

a) Meécanismes de libération par éclatement: sous l'effet d'une pression
(mécanique ou osmotique)

b) Mécanismes de libération par fusion : sous I'effet de la température [10].

B. Les Systemes a libération prolongée

Ce sont majoritairement des microspheres et les mécanismes mis en jeu sont :
a) Mécanismes de libération par dégradation

La plupart des polymeres biodégradables se dégradent par hydrolyse en composés de
taille de plus en plus faibles, biologiqguement éliminables, dans certains métabolique. La
dégradation peut s'effectuer selon une hydrolyse en masse, il est uniforme dans toute la

matrice polymere ou bien se produire uniquement sur la surface du polymeére.
b) Mécanisme de libération par diffusion uniquement

La diffusion se produit quand un principe actif traverse le polymére qui forme le
systeme de libération .La diffusion peut se produire a I'échelle macroscopique a travers les
pores dans la matrice ou a I'échelle moléculaire par le passage entre les chaines de polymeres.

c) Meécanismes de libération par gonflement suivi d'une diffusion

La compréhension des mécanismes de gonflement des polymeres est importante pour
permettre de concevoir le systéme particulier de libération contrdlée qui permet d'expliquer
les comportements cinétiques de libération. Le PA est dissout ou dispersé au sein d'une

matrice polymérique capable d'en sortir.
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En premier lieu, le polymére ne subit aucune modification chimique, il n'est pas
dégradé, I'eau diffuse simplement a l'intérieur du réseau polymere, le gonfle, ce qui permet

aux PA piégés a l'intérieur de se libérer.

La capacité du gonflement de polymére se manifeste quand le gonflement peut étre

déclenché par un changement de I'environnement entourant le systeme de la libération.

Dépendant du polymére, le changement environnement peut impliquer le pH, la
température, ou la force ionique, et le systeme peut se rétrécir ou gonfler sur un changement

de n'importe lequel de ces facteurs environnementaux [13].

La libération dépendra donc de la structure des systemes étudiés (microcapsules ou

microspheres) [101].

Pourcentage de matiére
active libérée

t T
5 10
Temps (semaines)
A et D: microcapsule

B: microcapsule présentant un effet de burst
C: microcapsule présentant un temps de latence
E: microsphére

Figure 1.21 : Profils de libération par diffusion passive de différents types de microparticules
[16].

La figure 1.21 illustre différents profils de libération par diffusion passive a travers le matériau
enrobant. A partir de microcapsules, il est possible d’obtenir des cinétiques de libération
d’ordre 0 ou d’ordre 1 (profil A et D), en fonction de la solubilité dans 1’eau de la matiére

active. Les cinétiques d’ordre 0 peuvent étre modifi¢es dans leur phase initiale

- Soit la vitesse de libération est exagérément marquée (bursteffect) en raison de la

présence d’un exces de matiere active dans la membrane (profil B),
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- Soit un temps de latence précéde la libération, temps nécessaire par exemple pour que
le principe actif diffuse a travers la membrane, avant d’atteindre le milieu extérieur
(profil C). A partir de microspheres, le phénomene de diffusion de la molécule active a
travers une matrice sera décrit par une cinétique obéissant a la loi d’Higuchi (profil E).
Dans sa forme simplifiée, cette loi montre que la quantité libérée de matiére active est

directement proportionnelle a la racine carrée du temps [18].
1.7.2. Paramétre influencant la libération d’un principe actif

I1 est a noter que les parametres influencant la libération d’un PA encapsulé sont :

» Solubilité du PA dans le milieu de libération et dans la membrane polymérique ;

» Taux d’encapsulation ;

> Interaction chimique entre le PA et polymere (qui doivent étre minimisées) ;

> Caractéristique morphologiques du systéme de libération (porosité, tortuosité, surface,

forme)

Caractéristique du polymere telles que le poids moléculaire présentent une porosité plus
élevée que celles des polymeéres a haut poids moléculaire, d’ou une cinétique de libération

plus rapide et plus élevée [63].
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Chapitre 11 : les anti-inflammatoires

Les médicaments anti-inflammatoires sont considérés comme la classe thérapeutique la
plus prescrite au monde. Son utilisation est trés fréquente chez I’homme dans de nombreux
domaines de la pathologie puisqu’ ils sont indiqués dans les affections les plus bénignes. Ils
forment une classe de médicaments hétérogenes du point de vue chimique et homogenes du
point de vue effets indésirables. Leur principal mécanisme d’action est 1’inhibition de la

synthése des prostaglandines [102].
11.1. Une inflammation

C’est I’ensemble des phénomeénes réactionnels se produisant au sien du tissu conjonctif
ou on parle de la Réaction des tissus vivants vascularisés a une agression local [103,104], par
des signes cardinaux, rougeur et gonflement, chaleur et douleur, qui pour but limite
I’extension des Iésion tissulaire, détruire 1’agent causal et activer le processus de réparation.
[105,106].

L’inflammation est impliquée dans la pathogen¢se de nombreuses maladies, telles que
le diabete, les maladies cardiovasculaires, neurodégénératives, le cancer et d’autres maladies

mortelles [107].

Epiderme

Microorganismes

«, pathogénes Derme

' Ny gonflement
'l ) 3
LS. " médiateurs

chimiques

L

Vaisseau
sanguin

Figure 11.1 : schéma des symptomes d’une réaction inflammatoire aigue [108].
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a) L’inflammation aigué

C’est la réponse immédiate de I’organisme a un agent agresseur, elle est caractérisée par
des phénomenes vasculoexsudatifs intenses et par une forte présence des
polymorphonucléaires au niveau du foyer inflammatoire [109,110]. L’inflammation aigué est
caractérisée par quatre phénomenes typiques 1’cedéme, la chaleur, la douleur et la rougeur
[103] et se déroule toujours avec les mémes étapes quelque soient le stimulus inflammatoire
et le tissu enflammé qui se présente par des modifications vasculaires, telles que
I’augmentation de la perméabilité de la paroi vasculaire apparaissent au niveau du tissu
enflammé qui permet au liquide plasmatique de s’échapper vers le milieu extravasculaire,
phénomene connu sous le terme d’exsudation plasmatique ce qui permettent le recrutement
des leucocytes dans le milieu extravasculaire qui se déplacent en suite vers le site
inflammatoire. Ces leucocytes détruisent et ¢liminent les stimuli nocifs qui s’y présentent,

laissant place & la réparation du tissu endommagé [104].
L’inflammation aigué se constitue en trois grandes phases

= Une phase vasculaire immédiate (de 1’ordre de minute).
= Une phase cellulaire consécutive.

= Une phase résolution et de cicatrisation [111].

Les inflammations aigué guéri spontanément ou avec un traitement mais peuvent laisser

des séquelles si la destruction tissulaire est importante [112].
b) Inflammation chronique

L’inflammation chronique est une affection pathologique caractérisée par une
inflammation active concomitante, une destruction tissulaire et des tentatives de réparation
[113], elle est caractérisée par une durée étalée sur des mois ou des années. Elle peut méme se

prolonger tout au long de la vie de 1’individu [114].

Les signes de début de I’inflammation chroniques sont identiques a ceux d’une
inflammation aigue, mais les destructions tissulaires sont plus graves et ont des conséquences

fonctionnelles profondes, Elle laisse des séquelles anatomiques et fonctionnelles [111].
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Figure 11.2 : Un apergu détaille de diverses causes phase et type d’une réponse inflammatoire
[115].

11.2. Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des médicaments symptomatiques, qui n‘agissent pas sur
I’étiologie de l'inflammation, ils sont indiqués quand ce processus physiologique devient

génant, notamment a cause de la douleur qu'il provoque [116].
On distingue généralement deux catégories d’anti-inflammatoires

- les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS).

- les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
11.2.1. Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides, sont des dérivés des hormones
stéroides de la corticosurrénale. Ils agissent sur toutes les composantes de I’inflammation en
s’opposant a I’action de la phospholipase A2 qui est ’enzyme catalysant la libération de
I’acide arachidonique, a partir de la membrane cellulaire. IIs bloquent donc, la libération de

’acide arachidonique et exercent une action globale et rapide sur I’inflammation [117].
11.2.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont une des classes thérapeutiques les

plus utilisées dans le monde, que ce soit dans le contexte de la prescription médicale ou de
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I’automédication prescrits, en particulier dans les cas ou la douleur est associée a un eétat

inflammatoire [118,119].

Actuellement, il y a plus de 50 différents AINSs sur le marché mondial, le choix
thérapeutique entre eux se base, comme pour tout médicament, sur un rapport de deux
criteres I'efficacité analgesique et l'incidence des effets secondaires, qui dépendent
essentiellement du mécanisme d'action de ces molécules [120]. Leur utilisation est du a leurs
propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques ou antalgiques, ce qui explique leur large
utilisation a visée symptomatique [118,121]. Ces trois propriétés résultant pour 1’essentiel de
leur mécanisme d’action commun I’inhibition de 1I’iso-enzyme COX-2 de cyclo-oxygéne
[122].

Cependant, ces drogues ont été souvent associées a des effets secondaires défavorables
graves, tels que le saignement gastro-intestinal et ulcéres peptiques souvent dues a leur
utilisation clinique a long terme [123,124]. Il est estimé que 30 & 40 % des patients sous

traitement prolongé par AINS auront ces effets indésirables [118].
11.2.2.1.Classification des AINS

a) Classification chimique des AINS

Les AINS peuvent étre classés en plusieurs groupes selon leur sélectivité ou non pour
les COX (4-6)

> Les anti-COX non sélectifs (la plupart des AINS et I’aspirine a dose anti-
inflammatoire)

» Les anti-COX 1 préférentiels (indométacine, piroxicam et 1’aspirine a faible dose)

» Les anti-COX 2 préférentiels (essentiellement méloxicam) qui perdent leur sélectivité
s’ils sont utilisés au-dela des doses thérapeutiques.

» Les anti-COX 2 selectifs appelés « coxibs » (célécoxib, parécoxib, étoricoxib) [125]
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Tableau I1.1 : Représente quelques anti-inflammatoires disponibles dans la pharmacopée

[125].
Famille chimique des AINS Dénomination commune Structure
internationale
Al salicylés et dérivés - Acide acétylsalicylique (aspirine) T e
(0] CH3

- Acétylsalicylate de sodium &/ \L(
(aspégic)
-Indométacine o

AINS indoliques et dérivés

HiCO_~__{ OH
’ LI CHJ

-sulindac N
0}'{)-&
AINS arylcarboxyliques -Diclofénac @:C'
NH
cl mOH
(o]

AINS fénamates

-Acide niflumique

- Acide méfénamique

AINS dérivés oxicams

- Méloxicam

- Piroxicam

AINS pyrazolés

-Phénylbutazone

Autres AINS

-Nimésulide
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11.2.2.2. Propriétés pharmacologiques des AINS

a) Mécanisme d’action des AINS

La dégradation de I’acide arachidonique par la voie de la cyclooxygénase permet la

production des prostaglandines et du thromboxane A2 [126].

Cependant, la production exagérée des prostaglandines en situation pathologique
participe a I’inflammation (vasodilatation, augmentation de la perméabilité capillaire) et a la
douleur (sensibilisation des nocicepteurs) alors que sa production basale permet 1’homéostasie
tissulaire [118]. Les AINS s’opposent donc a la production des prostaglandines et du
thromboxane A2 en inhibant les enzymes cyclooxygénases, responsables de la synthése des
prostaglandines a partir de 1’acide arachidonique [127]. lls inhibent ainsi la biotransformation
en prostaglandine H2 (PGH2) de [D’acide arachidonique issu des phospholipides
membranaires, ce qui rend impossible la transformation de PGH2 en prostanoides par les
isomérases spécifiques a la cellule (thromboxane B2 dans la plaguette sanguine, PGE2 dans
les monocytes, prostacycline dans I’endothélium) [118]. Les AINS agissent également sur la
composante cellulaire de 1’inflammation en bloquant la mobilité de cellules notamment les
macrophages [126]. La migration, agrégation et la fonction des macrophages et neutrophiles

sont aussi inhibés [127].

Méecanisme d'action

PHOSPHOLIPIDES
MEMBiANAIRES

Phospholipase a
ACIDE ARACHIDONIQUE

VOIE DE LA CYCLOOXYGENASE

VOIE DE LIPOXYGENASE
/ A s

LEUCOTRIENES C4 D4 PROSTAGLANDINES
Pg PF alpha

Figure 11.3 : Mécanisme d’action des AINS [128]
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b) Pharmacocinétiques des AINS

Les AINS sont en général des acides faibles et de pKa compris entre 2 et 5. Ce sont des
molécules relativement liposolubles. Les étapes pharmacocinétiques des AINS se résument

comme suit [129].
e Absorption

Comme sont en géneral, des acides faibles, les AINS sont complétement et rapidement
absorbés par le tractus digestif aprés administration. lls apparaissent trés rapidement dans le
plasma, et leur concentration maximale (Cmax) est atteinte au bout de 2 a 6 heures en
moyenne. Pour les formes a délitement retardé, le temps pour une concentration maximale est

environ 6 heures [129].
e Distribution

Les AINS ont un faible volume apparent de distribution (0,11/kg de poids corporel). La
distribution dans les différents compartiments de 1’organisme est rapide en général, elle est
due a leur forte fixation a I’albumine plasmatique environ 50 a 90 %. Ainsi leur fraction libre
pharmacologiquement active est faible (souvent moins d’1 %). Cette forte fixation aux
protéines plasmatiques rend compte également de leurs interactions avec d’autres substances
qui partagent les mémes sites de fixation anticoagulants oraux dont la fraction libre est
augmentée. Leur demi-vie plasmatique est de 1’ordre de quelques heures sauf pour les

oxicams ou elle est d’environ 48 heures [129].
e Métabolisme

Le métabolisme est hépatique pour tous les AINS sauf I’acide salicylique éliminé sous
forme active par le rein aux doses anti-inflammatoires et toxiques. Ce métabolisme est un
ensemble de réactions d’oxydo-réduction aboutissant a la formation de métabolites le plus
souvent inactifs, mais quelques fois actifs, c'est-a-dire doués d’activité anti-inflammatoires

;(Exemple Phénylbutazone qui donne 1I’Oxyphénebutazone aprés métabolisme) [129].
e Elimination

L’¢élimination est pour 1’essentiel rénale pour la plus part des AINS, cela sous forme

actives ou de métabolites inactifs ou actifs. Les AINS qui ont un pKa relativement élevé sont
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excrétes par les urines du fait de la réabsorption tubulaire distale de la partie non ionisée et de
la faible excrétion tubulaire proximale. Ces composés peuvent ainsi avoir leurs métabolites
accumulés dans 1’organisme s’ils sont administrés a long terme. Certains AINS ont une
élimination biliaire et sont retrouvés dans les féces (Indométacine, Diclofenac, Piroxicam)
[129].

11.2.2.3. Propriétés thérapeutiques

= Action antipyrétique Les AINS diminuent la fiévre d’origine infecticuse,
inflammatoire ou néoplasique.

= action antalgique Cette action est surtout marquée pour les douleurs de I'appareil
locomoteur  (ostéoarticulaires, musculaires, tendino-ligamentaires), les douleurs
postopératoires, dentaires, les céphalées, les dysménorrhées, les coliques hépatiques
ou néphrétiques.

= Action anti- inflammatoire Cette action, trés intriquée avec les deux précédentes,
requiert des posologies plus élevées notamment avec l'aspirine et les dérivés
propénoiques.

= Action antiagrégant L'aspirine est le produit qui allonge le plus nettement le temps
de saignement en inhibant de facon irréversible la cyclo-oxygénase plaquettaire et de
ce fait la synthése de thromboxane (TXAZ2).

= Action sur le métabolisme de I'acide urique La plupart des AINS ne modifient pas
le métabolisme de I'acide urique, seule la phénylbutazone et I'aspirine a des doses
supeérieures a 4g /j sont uricosuriques [130].

11.2.2.4. Effets indésirables des AINS

Les AINS présentent, a des degrés divers, les mémes risques d'effets indésirables, quelle

que soit la voie d'administration [133]

= Troubles gastroduodénaux
- Nausées, diarrhée, douleurs épigastriques.
- Ulcere gastroduodénal.
- Hémorragie digestive.

= Reéaction d'hypersensibilité

- Cutanées rash, urticaire, aggravation d'urticaire chronique, prurit.
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- Générales anaphylaxie (notamment chez les sujets preésentant une allergie a
I'aspirine), oedeme de Quincke, vascularité [133].

= Troubles du SNC Céphalées, insomnie, vertiges, malaise [133].

= Troubles cutanés Rares cas de photosensibilisation, érythéeme polymorphe,
dermatoses bulleuses, syndrome de Stevens Johnson, syndrome de Lyell [133].

= Complications hématologiques Neutropénie, thrombopénie et plus rarement
agranulocytose aigle, poncytopéne [130].

= Troubles rénaux Insuffisance rénale fonctionnelle, néphrites interstitielles aigués
[130].

= Réactions hépatiques Une simple élévation transaminases peut étre constatée [134].
11.2.2.5. Indications thérapeutiques des AINS
Les AINS sont utilisés :

e En traitement de longue durée dans les rhumatismes inflammatoires chroniques
(polyarthrite rhumatoide) et les arthroses douloureuses [135].
e En traitement de courte duree
- Poussées douloureuses de I'arthrose.
- Affections abarticulaires (tendinites, lombalgies, périarthrite).
- Arthrites microcristallines (goutte) [134].
- En traumatologie.
- En urologie (cohique néphrétique).
- En gynécologie (dysménorrhée) [135].
e Traitement adjuvant des manifestations inflammatoires en ORL et en stomatologie
[130].
- Cancérologie douleur, hypercalcémies.

- Cardiovasculaire prévention d'accidents ischémiques [134].
11.3. Voies d'administration des médicaments

Le choix de la voie d’administration du médicament dépend de plusieurs facteurs a
savoir les propriétés du PA, I’acces a ’endroit de la maladie.
L’administration du médicament par la voie oral est la plus commode et la plus utilisée. Cette

voie consiste au passage du PA a travers la partie gastro-intestinal (figure 11.4).
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Figure 11.4: Anatomie du tube digestif humain [131].

Une fois administré par la bouche le principe actif parvient rapidement a la partie
gastro-intestinale. Il est absorbé au niveau de I’iléon mais sa biodisponibilité¢ peut étre réduite
a cause du premier passage hépatique. Ce dernier désigne toute transformation du PA au

niveau du foie. Enfin il passe dans la circulation générale a travers la veine [132].

11.4. L’acide Niflumique

11.4.1. Définition
L’acide niflumique est un anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), également connu sous
le nom de niflugel, appartient a la classe des composés organiques appelés
trifluorométhylbenzénes. Ce sont des composés organofluorés qui contiennent un cycle
benzene substitué par un ou plusieurs groupes trifluorométhyle. L'acide niflumique est un
médicament utilisé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide et des douleurs articulaires

et musculaires [136].

11.4.2. Mécanisme d’action

L’acide Niflumique réduit la douleur par, Inhibition de I’enzyme COX-2 Inhibition de
la phospholipase. Qui entraine des effets antipyrétiques, analgésiques et anti-inflammatoires.
Nicotinique [137].
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I1.4.3. Propriété physicochimique de I’AN
Tableau I1.2 : Propriété physicochimique de I’AN [136]

Poids moléculaire 282,22 g/mol
Aspect physique Solide
Point de fusion 203°C
Solubilité 19 mg/L
Coefficient de partage octanol /eau 4,43

Présence d’un cycle pyridine, phényl.

Nombre de centres chiraux Absence.

11.4.4. Synthese de I'acide Niflumique

La matiere premiere est l'acide pyridine-3-carboxylique. la présence de l'atome

d'azote rend tres difficiles les substitutions électrophiles sur le cycle.
o 18 temps oxydation de I'azote par I'eau oxygénée — activation du sommet 2

o 2€temps action du trichlorure de phosphore — permet I'halogénation en 2, mais

transforme aussi le COOH en chlorure d'acide.

o 3%temps hydrolyse du chlorure d'acide, puis déplacement de I'nalogene par une

amine aromatique [138].
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Figure 11.5: Synthése de I'acide Niflumique [138].

11.4.5. Effets indésirables d’AN

Des études cliniques et des données épidémiologiques suggerent que l'utilisation de

certains AINS (surtout lorsqu'ils sont utilisés a doses €levées et sur une longue durée) peut

étre associée a une légére augmentation du risque d'évenement thrombotique artériel (par

exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral) [139].

Tableau 11.3 : Les effets indésirables d’AN [139].

Classe de systémes d'organe

Effets indésirables

Affections gastro-intestinales

Ulcére gastrique, gastrite, hémorragie gastrique,

hématémeése, méléna, nausée, vomissements.

Affections de la peau et du tissu

sous-cutané

Rash, prurit, urticaire, cedéme de Quincke, érythéme,
réactions bulleuses incluant syndrome Stevens-Johnson et

necrolyse, pidermique toxique

Affections du rein et des voies

urinaires

Insuffisance rénale

Investigation

Augmentation des valeurs des tests de fonction hépatique
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Affections cardiovasculaires élévation de la pression artérielle, tachycardie, douleur
thoracique,  arythmie,  palpitations,  hypotension,
insuffisance cardiaque congestive, (Edéme, hypertension

et insuffisance cardiaque.

11.4.6. Les Propriétés pharmacologiques de I’AN
1) Propriétés pharmacodynamiques

L'acide Niflumique est un anti-inflammatoire non stéroidien, de la famille des

fénamates. Il possede les propriétés suivantes
e Propriété antalgique,
e Propriété antipyrétique,
e Propriété anti-inflammatoire,
e Propriété d'inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires.
L'ensemble de ces propriétés est lié a une inhibition de la synthese des prostaglandines.
2) Propriétés pharmacocinétiques
» Absorption

L'acide Niflumique est rapidement absorbé. Le pic plasmatique est atteint en 2 heures
environ. La biodisponibilité est 1égérement réduite si la prise du médicament a lieu pendant le
repas; son absorption n'est pas modifiée par I'association a un agent anti-acide, seul un retard

a l'absorption a été observé avec une baisse significative du Cpax.
» Distribution

La demi-vie d'élimination est courte, de lI'ordre de 4 a 6 heures; Le passage dans le lait
maternel est faible, les concentrations d'acide Niflumique représentent environ 1 pour cent des
concentrations plasmatiques; la liaison aux protéines plasmatiques est supérieure a 90 pour
cent.
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> Meétabolisme

L'acide Niflumique se transforme essentiellement en deux métabolites l'acide 5-

hydroxyniflumique et I'acide 4-hydroxyniflumique. Ces métabolites sont inactifs.

> Elimination

Si la voie dominante d'é¢limination de I'acide Niflumique et de ses métabolites sous
forme libre ou glycuro et sulfuro conjuguée est urinaire, l'excrétion fécale intervient
également pour une part non négligeable (30 pour cent environ); il n'y a pas d'accumulation

aprés administrations répétées.
» Variations physiopathologiques

L'insuffisance rénale ne modifie pas les parametres pharmacocinétiques de I'acide
Niflumique; La cinétique chez le sujet agé n'a pas été étudiée, ni la variation des

concentrations plasmatiques en fonction des doses administrées [140].
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Chapitre 111 : Quelque études sur des anti-inflammatoires

encapsulés

Les recherches dans le domaine de I’encapsulation se sont intensifiées depuis les années

1950, afin de développer de nouvelles technologies d’encapsulation, encapsuler de nouveaux

composés, et de proposer de nouveaux matériaux d'enrobages. Dans ce contexte, I’objectif

principal de ce travail est I’encapsulation d’un PA anti-inflammatoire non stéroidien; 1’acide

Niflumique par le procédé de gélation ionotropique utilisant deux (02) biopolymeéres

biodégradables, alginate de sodium et la pectine afin de le protéger, contrdler sa libération et

améliorer sa biodisponibilité. Dans la littérature récente, des microcapsules ont été élaborées

par plusieurs auteurs pour protéger les principes actifs des fluides gastro-intestinaux,

améliorer leur biodisponibilité orale et prolonger leur durée de la libération. Le tableau

suivant regroupe quelques exemples d’anti-inflammatoires encapsulés par différentes

techniques afin d'évaluer I'efficacité et I’utilité de la microencapsulation.

Tableau I11.1 : Exemples de quelques anti-inflammatoires encapsulés

Etude 1 Etude 2 Etude 3
Nom PA

Diclofenac de sodium (hydrophile) Bésylate d’amoldipine

(hydrophobe)

Matériaux Alginate de sodium et Alginate de | Alginate | Chitosane /[HMPC
d’enrobage . sodium seul | de sodium

chitosane s

+ gélatine

Technique Gélation Emulsification Emulsion/gélation Double émulsion

d’encapsulation | ionotropique | /séchage (6 ionotropique H/E/H avec
(GI) (6 essai) réticulation par TPP
essai)
avec variation de
HPMC =91%
Taux avec variation tension
d:alu lati actif = 80%
encapsulation | varie entre | varie entre Max = Max = _
[4.8 -11.6%] | [2.2% - 4.6%] | 27,8% 22,5% avec variation du TPP

= 0%

variation TPP avec
tween 5 Valeur
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optimal = 85%

avec variation de pH
apH=7 85%

avec variation
température a 20°C =

85%
Taux de
dissolution A varie entre | Depasse pas une dissolution
PH=6.8 au 412100% | 42% compléte (100%) 54,005%
milieu intestinal ;%ij;ﬁ? pendent 4h pendent 2H
4h
Taux de n’excede pas 5% et 16% - la valeur maximale de
dissolution a 32,943%
PH=1,2

d’amoldipine.

Concernant la premiere étude, ou ils ont utilisé deux (02) procédés différents pour
encapsuler le Diclofenac de sodium, nous observons que les taux d’encapsulation obtenus par
le procédé de gélation ionotropique, compris entre [4.8 - 11.6%], sont supérieurs a ceux
obtenus par le procédé d’émulsification /sechage [2.2% - 4.6%], avec un taux de libération
élevé obtenu au milieu intestinal (pH= 6,8) varie entre 41 a 100%. Ce qui indique que le

procédé d’encapsulation influe sur le taux d’encapsulation de principe actif.

Dans la deuxieme étude, ils ont opté d'encapsuler le Diclofenac de sodium par la
technique d’émulsion/gélation ionotropique soit avec un seul polymére (alginate de sodium)
ou avec un mélange de deux polymeéres (alginate de sodium et la gélatine). Nous observons
que le taux d’encapsulation est plus €élevé lorsqu’ils ont utilisé I’alginate de sodium seul avec
un taux maximal de 27,8% et une libération compléte (100%) de Diclofenac de sodium
encapsulé apres 2h de contacte au milieu intestinal. cela signifie que la nature du matériau de

paroi joue un réle vraiment important dans la microencapsulation de substance active.

Ainsi, dans la troisieme étude, afin de développer la meilleure formulation pour
encapsuler le Bésylate d’amoldipine qui est un anti-inflammatoire hydrophobe, une étude
d’optimisation est préalablement effectuée pour rechercher les meilleures conditions de
microencapsulation, telles que le pH, la quantité de polymeres et celle de Tripolyphosphate

(TPP) (agent de réticulation), la température, le taux de tensioactif. Nous avons constaté que
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le taux d’encapsulation de ce composé dépend des conditions de préparation de
microcapsules. Le meilleur résultat de relargage d’amlodipine encapsulé dans Chit/HPMC est

obtenu au milieu intestinal (54,005%) qu’au milieu gastrique (32,943%).

D’aprés tous ces travaux, NOUS avons constaté que le taux d’encapsulation et de
libération d’un principe actif varie avec la variation de la nature et la concentration de
matériaux d’enrobage ou de molécule active, le type de procédé utilisé et les conditions de
préparation des microcapsules.
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Conclusion générale

Conclusion générale

La microencapsulation est I'une des techniques de préservation de la qualit¢ des
substances sensible et une méthode de production de médicament ayant de nouvelles
propriétés pharmaceutiques. Elle consiste a enfermer le PA dans une enveloppe de polymére
ce qui s’avére tres intéressant pour prolonger la libération du médicament dans le tractus
gastro-intestinal tout en réduisent ses effets secondaire et en augmentant sa solubilité. En
résulte de cette étude que tout changement dans le PA, le polymere ou les paraméetres de
formulation influe sur la microencapsulation ainsi la libération de molécule encapsulée, et que
le type de procédé utilisé joue un réle majeur dans I’encapsulation, c’est pour cette raison
qu’il est important de préciser qu’avant d’encapsuler un ingrédient, il est nécessaire de
connaitre I’application et les propriétés désirées, notamment la morphologie de la particule
obtenue. Ces informations, ainsi que la nature de la matiere active, permettront de choisir le
matériau enrobant et le procédé d’encapsulation adaptés.

Enfin, cette étude bibliographique permet de prédire que la microencapsulation est un
moyen efficace pour préserver ’acide Niflumique et augmenter sa solubilité qui va influencer
par la suite sur sa libération et réduira ainsi ses effets secondaires, pour cala nous avons choisi
la méthode de gélification ionotropique afin d’encapsuler ce principe actif car elle n’utilise
pas de solvant organique, conduisant au développement de produits pharmaceutiques

écologiguement sains.
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Résumé :

Les maladies inflammatoires chroniques necessitent des prises répétées de medicaments anti
inflammatoires durant toute une vie par différentes voies, y compris par voie orale, ce qui
peut causer des effets secondaires par la suite. Afin de surmonter les probléemes des formes
conventionnelles, et de réduire la frequence journaliere de prise du médicament, ce qui est
plus pratique pour le patient, des progrés importants ont été realisés dans la technologie de
délivrance de médicaments. Dans ce travail nous focalisons sur la microencapsulation pour ce
qu’elle offre d’avantages technologiques industrielles, ainsi, l’utilisation des polymeéres
biocompatibles et biodégradables comme revétement pour la protection de I'acide Niflumique,
un anti-inflammatoire non stéroidien, et de contréler sa libération et donc une diminution
subséquente des effets indésirables liés a ce médicament, aussi 1’augmentation de sa
biodisponibilité.

Mot clé: anti-inflammatoires, microencapsulation, polymeres biocompatibles et
biodégradables, biodisponibilité.

Chronic inflammatory diseases require repeated use of anti-inflammatory drugs over a
lifetime through a variety of routes, including the oral route, which may cause side effects in
the future. In order to overcome the problems of conventional forms, and to reduce the daily
frequency of taking the drug, which is more convenient for the patient, significant advances
have been made in drug delivery technology. In this work we focus on microencapsulation for
what it offers industrial technological advantages, thus, the use of biocompatible and
biodegradable polymers as coating for the protection of Niflumique acid, a nonsteroidal anti-
inflammatory drug, and control its release and therefore a subsequent decrease in adverse
effects associated with this drug, also increasing its bioavailability.

Keywords : anti-inflammatory, microencapsulation, biocompatible and biodegradable
polymers, bioavailability.
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