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Résume : 

Le but de ce travail est la proposition et le test de quatre modèles pour la libération 

contrôlée du principe actif" pyrène" en présence de différentes natures de tensions actives 

(Brij 
®
700, Brij

®
78 et Tween 

®
80) et sous l’influence du pH et la température. 

Les résultats montrent que le modèle quatre capable de modéliser la cinétique de libération 

de pyrène en présence des tensions actives citées et sous l’effet de température et de pH.la 

cinétique de quatrième ordre reflète une libération idéale et totalement contrôlée et correspond 

a la majorité des profils observes lors de la libération de principes actifs.la comparaison entre 

les données estimées par le modèle quatre et les données expérimentales donne un coefficient 

de corrélation de l’ordre de 0.9560 et une erreur relative absolue moyenne de l’ordre de 

4.19%. 

Mots clés : cinétique de libération, principe actif, tension active. 

Summary: 

The purpose of this work is the proposal and testing of four models for the controlled 

release of the active ingredient " pyrene" in the presence of different kinds of active 

tension(Brij 
®
700,Brij

®
78 et Tween 

®
80) and under the influence of pH and temperature. 

Results show that model four is capable of modeling the pyrene release kinetics in the 

presence of the cited active tension and under the temperature and pH effect. The comparison 

between the data estimated by the model four and the experimental data gives a correlation 

coefficient of about 0,5960and a mean absolute relative error of about 4,19%. 

Keywords: kinetics of release, of drays active ingredient, active tension. 
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Le terme de principe actif désigne une substance qui possède des propriétés 

thérapeutiques. Cette substance n’est pas obligatoirement chimiquement pure. Elle peut être 

composée de plusieurs isomères. 

On trouve des principes actifs dans certaines plantes et, bien sûr, surtout dans 

les médicaments. Ils en sont même le composant essentiel. Pourtant, ils ne représentent qu’un 

faible pourcentage de leurs compositions, face notamment au poids des ingrédients inertes que 

l'on appelle les excipients. 

Il existe plusieurs manières de synthétiser des principes actifs à l’échelle industrielle : 

- Ceux-ci peuvent tout d’abord être extraits de sources naturelles, une technique 

intéressante notamment lorsque les substances actives sont relativement complexes. 

- Les principes actifs les plus simples sont généralement synthétisés par voie chimique. 

L’hémi synthèse désigne une méthode de synthèse de principes actifs hybrides.Un 

précurseur de la substance d’intérêt est extrait d’une source naturelle puis transformé 

chimiquement. 

- Le génie génétique enfin, offre une nouvelle possibilité. En insérant un gène codant 

pour une protéine dans une bactérie, par exemple. 

De nos jours, un intérêt particulier est porté au contrôle de la vitesse et du site de 

libération des médicaments dans les différentes formes galéniques. La modification des 

technologies de libération doit être un profit pour le patient. Les mécanismes sont directement 

impliqués au pH du milieu ainsi qu’au temps de libération. 

L'objectif principal de notre étude est de proposer des modèles mathématiques pour 

modéliser la cinétiques (Modèle du premier ordre et modèle du premier ordre modifié.  Modèle 

d’Hixon Crowell ., Modèle d’Higuchi ., Modèle de korsmeyer-Peppas). 

Le premier chapitre définit les Formes à libération contrôlée. ; Différents groupes des 

principes actifs. ; Mode  de libération d’un principe  actif. ; Cinétique de libération de principes 

actifs. ; Les Matrices Inertes. 

Le second chapitre, concerne la modélisation de la cinétique de libération du principe 

actif en faisant une comparaison entre quatre modèles de la littérature et quatre modèles 

proposés par nous même. La comparaison doit être faite en utilisant deux paramètres 

statistiques qui sont : le coefficient de corrélation et l’erreur relative absolue moyenne. 

Enfin, une conclusion générale qui synthèse l’ensemble des résultats obtenus dans ce 

travail et des respectives ment de recherche pour la continuité de mémoire. 

http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dossiers/d/medecine-beaute-anti-ages-sont-ils-efficaces-871/page/7/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/qr/d/divers-effets-therapeutiques-lavande-1506/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/qr/d/divers-effets-therapeutiques-lavande-1506/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/qr/d/divers-effets-therapeutiques-lavande-1506/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dossiers/d/medecine-cycle-medicament-1125/
http://www.futura-sciences.com/magazines/nature/infos/dico/d/zoologie-hybride-2300/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/genetique-genetique-152/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dossiers/d/genetique-gene-adn-proteines-1130/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/biologie-proteine-237/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/medecine-bacterie-101/
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1. Formes à Libération Contrôlée 

1 .1. Historique :  

Dans son sens le plus général, le concept de libération soutenue ou contrôlée de principes 

actifs existe depuis des décennies. Les premières applications commerciales de cette 

technologie dans le domaine pharmaceutique ont débuté dans les années cinquante; il y a près 

de 30 ans que  "US. Food and Drug Administration (FDA)" a publié des réglementations sur les 

produits à libération contrôlée (Chien, 1992; Baker, 1992). 

Le terme "libération soutenue" a été constamment utilisé pour décrire les formes 

pharmaceutiques formulées pour prolonger la libération d'un agent thérapeutique. D'autre part, 

le terme "libération contrôlée" implique une prédiction et reproductibilité de la cinétique de 

libération d'un PA (Chien, 1992). Le terme "libération contrôlée" a, cependant, été souvent 

utilisé pour référer à une libération soutenue. Pour cette raison les deux expressions, "libération 

soutenue" et "libération contrôlée" seront utilisées dans un contexte général tout au long de ce 

manuscrit. La fondation d' "Alza Corporation" par Alex Zaffaroni dans la fin des  années 60 a 

donné à la technologie un dynamisme décisif. En effet, Alza se consacre essentiellement au 

développement de nouveaux systèmes pour la libération contrôlée de médicaments (Zaffaroni, 

1981). Les produits qu'Aiza a développé dans les quinze années consécutives ont stimulé toute 

l'industrie pharmaceutique. [1]. 

 

2. Définition des principes actifs :  

    Le principe actif c’est une molécule contenu dans une drogue végétale ou dans une 

préparation à base de drogue végétale et utilisé pour la fabrication des médicaments (Pelt, 

1980). Cette molécule présentant un intérêt thérapeutique curatif ou préventif pour l'homme 

où l'animale, elle est issue de plantes fraîches ou séchées, nous pouvons citer comme des 

parties utilisées: les racines, écorces, sommités fleuries, feuilles, fleurs, fruits, ou encore les 

graines (Benhamou, 2012). 

    Les plantes contienant des métabolites secondaires peuvent être considérées comme 

des substances indirectement essentielles à la vie des plantes par contre aux métabolites 

primaires qu'ils sont les principales dans le développement et la croissance de la plante, les 

métabolites secondaires participent à l'adaptation de la plante avec l'environnement, ainsi à la 

tolérance contre les chocs (lumière UV, les insectes nocifs, variation de la température …) 

(Sarni-Machado et Cheynier, 2006). [2]. 

 Ces composés sont des composés phénoliques, des terpènes et stéroïdes et des composés 

azotés dont les alcaloïdes. 
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3. Différents groupes des principes actifs : 

3 .1.Poly phénols : 

Les poly phénols ou composés phénoliques forment une grande classe de produits 

chimiques qui on trouve dans les plantes au niveau des tissus superficiels, ils sont des composés 

photochimiques poly hydroxylés et comprenant au moins un noyau aromatique à 6carbones. Ils 

se subdivisent en sous classe principales; les acides phénols, les flavonoïdes, les lignines, les 

tanins... (Sarni-Manchado et Cheynier, 2006, 2006). 

Comme ces molécules constituent la base des principes actifs que l'on trouve chez les 

plantes, elles ont un rôle principal à la vie de plante : 

 à la défense contre les pathogènes. 

 principalement les moisissures et les bactéries phytopathogènes et la protection contre 

les rayonnements UV. 

 sachant que tous les composés phénoliques absorbent les rayonnements solaires (Sarni-

Manchado et Cheynier, 2006, 2006). [2]. 

 

3.1.1. Encapsulation d’un principe actif :  

Le vecteur doit être capable d’encapsuler le principe actif améliorant de ce fait sa 

solubilité et sa biocompatibilité. Ce principe actif peut être de nature différente : un agent 

d’imagerie médicale, un brin d’ADN, un anticancéreux ou bien encore un vaccin. 

L’encapsulation a également d’autres avantages. En effet, cela va protéger le principe 

actif du milieu extérieur et éviter ainsi sa désactivation et son élimination par le système 

immunitaire. De manière manifeste, un bon système de vectorisation doit montrer une 

excellente solubilité dans l’eau. [3]. 

 

3.1.2. Biocompatibilité et furtivité : 

Le vecteur de médicament ne doit présenter aucune toxicité propre. Il ne doit avoir 

aucune influence sur les cellules saines avant et après la libération du principe actif et doit 

pouvoir s’éliminer soit par voie rénale soit par bio-assimilation au terme de son action. Le 

vecteur de médicament est considéré comme bio-assimilable lorsque lui et/ou ses produits de 

dégradations peuvent être absorbés par l’organisme sans provoquer de lésion.  

Le vecteur doit passer inaperçu auprès du système immunitaire afin de ne pas être éliminé du 

système sanguin. Cela permet d’augmenter son temps de circulation dans l’organisme et ainsi 

d’augmenter son efficacité. [3]. 
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4. Mode  de libération d’un principe  actif : 

La libération  du principe actif in vitro dans différents milieux  caractéristiques permet 

d’évaluer le comportement  des nanoparticules après  administration. Les études de libération 

sont confrontées à des difficultés liées à la nature du principe actif et de sou vecteur de ce faite, 

il existe deux modes de libération : 

 

4.1. Libération immédiate d’un principe actif : 

Dans le cas d’une libération immédiate, le principe actif est disponible très rapidement en 

grande quantité, mais son action est très courte et sa concentration diminue rapidement (Figure 

1-a). Ce type de libération peut  être nature et est observé dans le cas de principes actifs 

adsorbés à la surface des particules lorsque les interactions principe actif – polymère ne sont  

très fortes que dans le cas de nanoparticules poreuses. Il peut également être provoqué 

(déclenché) par un stimulus physique ou chimique. 

 

4.2. Libération prolongée d’un principe actif : 

La libération prolongée est  aujourd’hui un axe majeur de recherche pour l’industrie 

pharmaceutique En effet, si certaines douleurs chroniques peuvent être soulagées en un laps de 

temps assez court, d’autres douleurs plus sévères  nécessitent un traitement  par des molécules  

agissants plus lentement  et  pendant plus long temps. Il s’agit  donc de disposer d’un 

médicament à libération prolongée dans le temps. Après avoir  atteint un plateau, la 

concentration reste quasiment constante pendant une durée définie avant de diminuer lentement 

(Figure 1-b). 

Ce type de libération peut être contrôlé. Il offre ainsi la possibilité de libérer le principe 

actif de manière contrôlée dans l’espace ce qui augmente sa biodisponibilité et limite ses effets 

secondaires. De plus, il permet de réduire le nombre de prises en prolongeant l’action du 

principe actif.   

Dans les deux cas, la libération dépende  de nombreux paramètres : voie d’administration, 

propriétés physico-chimiques du principe actif (sa solubilité dans le milieu externe, son 

coefficient de partage entre les phases, pH du milieu et des volumes de dilution utilisés  pour la 

mesure), mais surtout de la formulation utilisée (propriétés des particules :taille, structure de la 

particule, nature et épaisseur de la membrane) puisqu’ un même principe actif peut se retrouver 

dans des vecteurs  à libération immédiate ou prolongée. 
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Figure 1 : Profils pharmacocinétiques libération :(a)immédiate, (b) prolongée. 

Cth : Concentration thérapeutique[4]. 

 

5. Mécanismes de libération des principes actifs : 

Généralement, la libération de principes actifs à partir des systèmes polymériques 

biodégradables à base de polyesters, destinés à la voie parentérale, se fait par deux phénomènes 

principaux : la diffusion des principes actifs en fonction du gradient de concentration et la 

dégradation des polymères [5]. 

 

5.1. Diffusion du principe actif : 

Ce phénomène correspond à la migration du principe actif en fonction du gradient de 

concentration et ce à travers la membrane polymérique (cas de nano capsules) ou de la matrice 

macromoléculaire (cas des noosphères) (figure 2a).Au cours du temps, le volume de la matrice 

reste constant mais le volume mort sans principe actif augmente. La diffusion peut avoir lieu à 

travers les pores et les cavités remplis d’eau en parallèle /ou en séquence.  Il faut noter que dans 

ces systèmes, le processus de diffusion au cours du temps peut être accéléré par une 

perméabilité /porosité plus importante du système en cours d’érosion .En effet la diffusion et 

l’érosion sont deux phénomènes  interconnectés. Ceci peut être mis en évidence soit par une 

libération constante du principe actif ou par une augmentation de la libération de ce dernier [6]. 

 

6. Cinétique de libération des principes actifs : 

D’un point de vue chimique, la dégradation du polymère  est un phénomène complexe et 

multifactoriel. Plusieurs facteurs peuvent donc l’affecter  en  donnant  naissance à différents 

profils de libération du principe actif (figure 2). Parmi ces facteurs on peut citer : la 

composition  chimique de la matrice, la masse molaire du polymère, la morphologie et la taille 
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de la matrice et logiquement, la nature du milieu dans lequel la dégradation a lieu (P H, 

enzymes …). 

In vivo (par voie parentérale), d’autres facteurs environnementaux ou intrinsèques au 

système de délivrance peuvent aussi modifier la libération du principe actif. On peut citer : 

 Les barrières  physiologiques naturelles s’opposant à la diffusion du principe actif telles 

que la viscosité liée aux fluides biologiques ou au tissu conjonctif. 

 Le partage du principe actif au niveau du site d’application. 

 Le volume des fluides présents  au site d’injection. 

Figure 2 : Représentation des différents facteurs influancait de libération de principe actif  

Effet de libération rapide (▲), cinétique d’ordre zéro (▪), cinétique bi-phasique (◊), 

cinétique de premier ordre(•), [7]. 

 

 

La libération rapide aux temps courts : couramment appelé "brust effect", elle 

caractérise une libération immédiate du principe actif. En effet, au début de la libération, la 

vitesse est rapide puis elle se ralentit. Le vecteur n’est donc pas efficace pour une libération 

contrôlée/prolongée. , Ceci peut être attribué  à sa morphologie (présence de pores et de 

cavités) et/ou à la distribution hétérogène du principe actif dont les interactions avec la surface 

du polymère ne sont pas très fortes [8]. 

La cinétique d’ordre zéro : elle reflète une libération idéale et totalement contrôlée.  

La cinétique bi-phasique : elle indique un mode de libération généralement dépendant 

de la dégradation de la matrice. La première phase correspond à la diffusion du principe actif 
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localisé  au voisinage de la surface. La deuxième phase reflète la libération du principe actif se 

logeant plus loin de la surface et ce après la dégradation de la matrice. 

La cinétique de premier ordre : elle correspond à la majorité des profils observés  lors de la 

libération de principes actifs encapsulés  dans les nanoparticules. 

 

7. Tensioactif :  

Le tensioactif, molécule amphiphile, comporte deux parties de polarités différentes. Une 

partie apolaire, hydrophobe, généralement « lipophile », constituée le plus souvent d’une ou de 

plusieurs chaînes hydrocarbonées. Son caractère lipophile augmente avec le nombre 

de carbones constituant la chaîne et diminue avec le nombre de liaisons insaturées. 

 La deuxième partie polaire, hydrophile, présente une affinité pour l’eau et est constituée 

d’un ou de plusieurs groupements polaires ioniques ou non ioniques (Larpent 1995). 

 

Les tensioactifs sont classés suivant la nature de  

La tête polaire : ionique (anionique, cationique et Zwitterionique) et non ionique. 

 

 Les tensioactifs ioniques : a) les anioniques comprennent un groupement ionique  

chargé négativement et sont les tensioactifs les plus employés industriellement (propriétés 

détergentes); b) Les cationiques comprennent un groupement ionique chargé positivement 

(Exemple : sels d’ammonium quaternaire) ; c) Les tensioactifs zwitterioniques comportent deux 

groupements l’un anionique et l’autre cationique qui se neutralisent entre eux au pH 

isoélectrique (Exemples : bétaïnes et sulfobétaïnes). 

 Les tensioactifs non ioniques : leur partie hydrophile est constituée par des groupements 

fonctionnels non chargés tels que : alcool, éther, ester, amide. Ils sont essentiellement 

polyfonctionnels (Larpent 1995): polyéthers (tensioactifs poly éthoxylés) ou polyols (dérivés de 

sucres). 

La non-ionicité de cette catégorie de tensioactifs les rend compatibles avec la plupart des 

autres tensioactifs, ils présentent aussi l’avantage de ne pas être sensibles à la présence 

d’électrolytes. Certains présentent une très faible toxicité, ce qui permet leur utilisation dans les 

domaines agroalimentaire, pharmaceutique et cosmétique. 

Le rôle du tensioactif est double. Sa présence facilite le phénomène de dispersion au 

cours de l’émulsif cation. En effet, en abaissant la tension inter faciale (le gradient de pression 

de Laplace), le tensioactif diminue l’énergie nécessaire à fournir au système pour la rupture de 
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la surface entre les deux phases. Il permet, d’autre part, la stabilisation du système dispersé en 

inhibant les phénomènes de dégradation (Brochette 1999). La tension inter faciale σ, qui traduit 

le travail minimal réversible permettant d’accroître la surface d’un incrément, est une constante 

du système ternaire (phase huileuse / tensioactif / phase aqueuse) et représente ainsi une 

caractéristique importante pour la formulation des émulsions. [9]. 

 

8. Formes à libération modifiée : 

Il est important de noter que le principe actif ne peut pas être absorbé plus rapidement, ni 

plus complètement, qu’il ne s’est préalablement libéré de son support galénique puis dissous 

dans le milieu biologique du site d’administration. 

Comme il a été dit précédemment l’intensité et la vitesse de libération et l’intensité et la vitesse 

de dissolution sont les facteurs limitant de l’intensité et de la vitesse d’absorption ; ils 

constituent le principe même de la conception des formes à libération prolongée [10-11]. 

La modification de la libération peut résulter de caractéristiques voulues (excipients, processus 

de fabrication...) allant dans le sens de l’allongement de la libération ou de son 

raccourcissement par rapport à la libération immédiate. 

En accord avec la Pharmacopée Européenne [12], on définit les comprimés à libération 

modifiée comme étant des " comprimés, enrobés ou non, qui sont préparés avec des excipients 

spéciaux, ou par des procédés particuliers, visant à modifier la vitesse, le lieu ou le moment de 

la libération de la ou des substances actives ". 

Ils comprennent les comprimés à libération prolongée, à libération retardée et à libération 

séquentielle  [12]. Sous l’expression " forme à libération modifiée " (modified release dosage 

forms), on distingue les formes à libération retardée (delayed release dosage forms) qui 

retardent la libération et les formes à libération ralentie (extended release dosage forms) qui 

prolongent ou ralentissent la libération [11- 15]. 

Les formes à libération modifiée sont celles dont la vitesse de libération est modifiée par 

rapport à la vitesse de libération immédiate ou conventionnelle. 

 

8.1. Libération prolongée ou contrôlée : 

La libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale 

est retenue au sein d’un système contrôlant la vitesse de libération. La rétention du principe 

actif peut être faite par son inclusion dans un excipient insoluble dans les liquides de 

l’organisme qui forme ainsi une espèce de matrice à partir de la quelle le principe actif sera 

libéré lentement. 
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Figure 3 : Représentation des limites de l’écart thérapeutique délimité par la concentration 

minimale efficace et la concentration toxique (figure adaptée selon les références [13, 14]). 
 

La figure 4 représente le profil de libération prolongée d’un principe actif à partir d’une forme 

monolithique. 

 

Figure 4 : Représentation du profil de libération prolongée. 
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La libération prolongée est basée sur deux principes : 

- La vitesse de libération du principe actif à partir de la forme galénique est plus lente que 

dans le cas de libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes de 

dissolution et d’absorption. Elle correspond donc au facteur limitant qui contrôle la 

dissolution et l’absorption. 

- La durée de cette libération est étalée dans le temps. 

La libération contrôlée appelée aussi programmée ou soutenue est une libération 

prolongée et constante dans le temps ; elle présente un profil qui correspond à une cinétique 

dite d’ordre zéro [15, 16], indépendante du temps. En pratique les frontières ne sont pas bien 

définies entre libération prolongée, libération soutenue et libération contrôlée [17]. 

La figure 5 représente les différents profils de libération immédiate, prolongée et contrôlée. 

 

Figure 5 : Représentation des différents profils de libération : immédiate, prolongée et 

contrôlée d’un principe actif. 

 

Le profil de libération contrôlée correspond au cas du profil idéal recherché. Ce profil 

devrait être indépendant des variables biologiques liées au milieu environnant, le processus de 

libération étant beaucoup plus basé sur des phénomènes physiques constants [18-19]. 

Les avantages de la libération contrôlée sont nombreux: 

- La réduction des prises journalières. 

- Accroissement du confort du malade. 
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- Amélioration de l’observance du traitement. 

- Diminution des effets secondaires indésirables par suppression des pics plasmatiques. 

 

8.2. Définitions des systèmes de délivrance des médicaments : 

Les formes à libération contrôlée ou soutenue au départ ont été désignées de différentes 

façons : nouveaux systèmes thérapeutiques, dispositifs à libération contrôlée, médicaments du 

futur ou de l’an 2000, formes modernes de délivrance des principes actifs. Ces termes 

recouvrent l’ensemble de la nouvelle génération des formes galéniques issues de la révolution 

de la fin des années 1960 qui a fait suite à une profonde évolution liée à l’apport des sciences 

fondamentales et aux progrès de la technologie [20- 21]. 

En effet la pharmacie galénique, a été progressivement " pénétrée " par les progrès des 

sciences fondamentales d’abord physico-chimiques, puis biologiques. Cette évolution, par le 

biais des concepts de la biopharmacie a apporté une nouvelle dimension à la pharmacie 

galénique dont l’aboutissement à été marqué par le développement de nouvelles formes 

pharmaceutiques capables d’assurer aux médicaments une meilleure maîtrise de la vitesse de 

libération du principe actif à partir de son support galénique puis de la maîtrise de sa 

distribution dans l’organisme. Ce qui lui confère l’un ou les deux aspects de contrôle de la 

libération et/ou de la spécificité du site d’action. 

La définition qui convient pour désigner ces nouveaux systèmes thérapeutiques est celle 

de " systèmes de délivrance des médicaments " représenté par le sigle SDM qui provient de 

l’expression anglo-saxon " drug delivery systèmes " représenté par le sigle DDS [20]. 

Notons quand même, qu’en réalité ce que délivrent les SDM est un " principe actif " 

aujourd’hui dénommé " substance active " et non un " médicament " (entité comprenant 

généralement outre une ou plusieurs substances actives, un ou plusieurs excipients et un 

conditionnement) malgré cette restriction c’est le sigle SDM qui a été retenu. 

Doivent être considérés comme SDM (Systèmes de Délivrance des Médicaments) " toute 

forme ou tout dispositif médical visant à améliorer le ratio bénéfice/risque d’un médicament 

grâce a la maîtrise de la vitesse, du moment ou du site de libération dans l’organisme, de la 

substance pharmacologique ment active ". 

De plus doit être ajouté à ce domaine, tout système capable de favoriser l’observance des 

patients. 

 Les SDM comprennent : 
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- pratiquement toutes les formes pharmaceutiques sauf, notamment, les comprimés 

simples, les gélules simples et les solutions injectables, formes dites parfois 

conventionnelles. 

- un certain nombre de dispositifs médicaux tels, par exemple, les stylos injecteurs 

programmés pour un mode de délivrance appropriée, les ciments osseux conçus pour 

libérer un antibiotique selon une cinétique donnée, les endoprothèses pharmaco-actives, 

etc. 

 

9. Généralités sur les formes matricielles : 

Le terme matrice a été utilisé la première fois par Wiegand et Taylor [22], pour désigner 

un système décrit par Campbell et Theivagt [23] l’année précédente. Il s’agissait d’une 

préparation à base d’un principe actif (méthyle-sulfate d’hexocyclium) incorporé dans un 

plastique physiologiquement inerte. Le principe actif était libéré à raison de 46% de la première 

heure, 36% des trois suivantes et la totalité vers la huitième heure. 

C’est T. Higuchi [24] qui a mis l’accent sur cette forme en 1963 en faisant référence à 

une revue antérieure de Lazarus et Cooper [25]. 

En première approche, une matrice peut être définie comme étant une dispersion uniforme d’un 

principe actif dans un excipient. On l’oppose en général au système réservoir (à membrane). 

Cette définition reste simple et incomplète. C’est pour cette raison que d’autres informations 

complémentaires sont utiles pour mieux cerner la définition et la classification des matrices 

[26]. Notamment la nature chimique du support qui forme le réseau de la matrice et qui peut 

être polymérique, lipidique ou minéral. 

Le principe actif peut être dissous à l’état moléculaire ou dispersé à l’état particulaire 

dans le support matriciel. Il peut y avoir un équilibre entre ces deux états du principe actif dans 

des proportions dépendant de sa solubilité dans le support matriciel. 

En ce qui concerne le comportement des matrices formées en contact avec le milieu, c’est leur 

résistance à la désagrégation qui semble en premier responsable de la prolongation de la 

libération du principe actif. Donc un système matriciel ne doit pas se désagréger. Par contre, 

son volume peut augmenter par gonflement en contact avec le milieu ou peut encore diminuer 

par érosion en fonction de la nature de l’agent matriciel [27-28]. 

Les matrices peuvent être destinées à toutes les voies principales d’administration. Mais 

c’est pour la voie orale qu’elles sont les plus utilisées. Le mode de libération du principe actif à 

partir de la matrice dépend de sa nature : il peut intervenir par diffusion, par érosion ou par 

gonflement. Il arrive aussi que deux mécanismes interviennent simultanément. 
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" Les matrices sont donc des supports constitués d’excipients physiologiquement tolérés, plus 

ou moins inertes et formant un réseau destiné à piéger le principe actif d’une manière uniforme 

et résistant à la désagrégation ". Elles sont surtout monolithiques (comprimés, capsules), mais 

aussi multi-particulaires (granulés, mini-granules, microsphères et mini-comprimés). 

 Les matrices sont caractérisées par la présence d’une dose unique du principe actif, 

l’effet initial étant obtenu par dissolution rapide du principe actif en surface. Sa libération se 

fait ensuite par épuisement progressif de la matrice. 

 

9.1. Classification des matrices : 

La classification des matrices peut se baser sur différents critères tels que leur structure, 

leurs  comportement dans les milieux ou liquides digestifs, le mécanisme de libération du 

principe actif, la cinétique de libération du principe actif ou encore la nature chimique et les 

propriétés des matériaux utilisés. 

La classification la plus simple est celle donnée en fonction de la structure de la matrice 

[29]. On peut distinguer deux types : 

- les matrices homogènes formées d’une phase continue non poreuse dans laquelle le 

principe actif diffuse. 

- les matrices hétérogènes dont les particules du polymère sont entourées d’un réseau de 

canalicules. La libération a lieu par dissolution du principe actif dans le liquide baignant 

les pores.  

Selon, D. Lefort des Ylouses et C. Brossard [30], les matrices à libération prolongée sont 

des formes qui permettent une diffusion lente et continue des principes actifs tout au long du 

tube digestif, ils les ont classés en cinq catégories : 

- les matrices minérales. 

- les matrices hydrophobes. 

- les matrices hydrophiles. 

- les matrices plastiques inertes. 

- les matrices plastiques à base d’agents d’enrobage. 

La classification qui a été le plus souvent citée par plusieurs auteurs, est celle qui est 

basée sur la nature de l’agent matriciel. Selon la nature de l’agent matriciel, les matrices sont 

classées en trois catégories : 

- les matrices inertes. 

- les matrices hydrophiles. 

- les matrices lipidiques. 
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P. Buri [48], a proposé une classification basée sur la nature chimique et les propriétés des 

matériaux utilisés dans la préparation des matrices en prenant en considération des informations 

sur le processus de contrôle de la libération. Il donne la classification suivante : 

- les matrices minérales. 

- les matrices hydrophiles. 

- les matrices inertes. 

- les matrices lipidiques. 

- les matrices biodégradables non lipidiques. 

Enfin, la classification qui est retenue ici, est celle rapporté par C. Brossard [31] ; elle est 

basée sur la nature de l’agent matriciel constituant le squelette de la matrice ainsi que sur le 

comportement de celle-ci au contact du milieu ou des liquides digestifs. 

Selon cette classification on peut distinguer trois grandes catégories de matrices : 

Les matrices inertes 

- matrices minérales 

- matrices plastiques 

- Les matrices hydrophiles 

- Les matrices érodables 

- matrices lipidiques 

- matrices polymériques 

 

9.2. Les Matrices Inertes : 

Les matrices inertes, appelées également insolubles ou de façon parfois incorrecte 

plastiques, sont constituées d’un support insoluble formant un réseau poreux dans lequel est 

dispersé le principe actif. 

Elles sont caractérisées par le fait qu’elles ne subissent pas de modification de forme lors 

du transit gastro-intestinal [30-32]. 

Elles assurent une libération prolongée grâce à leur structure poreuse qui est un élément 

structurel de la forme galénique (squelette insoluble) et à un mécanisme de libération du 

principe actif indépendant des conditions extérieures et donc très peu influencé par les variables 

physiologiques. 

Il est possible de moduler la vitesse de libération en changeant simplement la structure 

poreuse de la matrice. 
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La libération du principe actif à partir de la matrice se fait d’abord par la libération plus ou 

moins importante d’une dose initiale de surface ensuite par l’épuisement graduel de la matrice 

en principe actif la libération peut être schématisée en trois étapes : 

- pénétration par capillarité du fluide environnant ou des liquides digestifs à travers la poudre 

médicamenteuse dispersée dans le réseau poreux de la matrice. 

- dissolution progressive du prince actif. 

- diffusion lente de la solution vers l’extérieur le long des canalicules de la matrice poreuse. 

Parmi ces trois étapes qui ont lieu de façon concomitante, la dernière constitue le plus 

souvent l’étape contrôlant la cinétique de libération comme le décrit Higuchi pour les matrices 

dites granulaires ou hétérogènes. 

 

 

Figure 6 : Libération du principe actif à partir d’une matrice inerte. 

 
 

Il important de noter que la dose initiale de surface qui est libérée par dissolution rapide 

du principe actif est directement disponible, ce qui assure un début d’action immédiate. 

Ensuite, la libération se poursuit par dissolution et diffusion continuelles le long des canalicules 

à l’intérieur du support jusqu’à épuisement de la matrice. Elle devra donc conserver son 

intégrité tout au long du processus. 

En fonction de la nature de l’excipient insoluble constituant le réseau poreux, deux types 

de matrices inertes peuvent êtres distinguées : les matrices minérales et les matrices plastiques. 
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9.2.1. Les matrices minérales : 

Les matrices minérales d’emploi assez rare, sont généralement constituées d’un excipient 

pulvérulent d’origine minérale en forte proportion, le ciment. Ce dernier assure l’inclusion du 

principe actif par durcissement au cours de la formation de la matrice. Les matrices minérales 

sont composées d’au moins de  deux éléments structurels : 

1- Un excipient pulvérulent d’origine minérale qui représente l’agent matriciel : il peut 

s’agir par exemple de sulfate de calcium et de phosphate de calcium anhydres ou de 

talc. Ils donnent en présence d’eau un hydrate de consistance dure. Des silicates mixtes 

d’aluminium et de magnésium ainsi que le talc peuvent être également employés. 

2- Un liant afin de permettre la formation du squelette de la matrice tel que l’éthyl  

cellulose ou la poly vinlpyrrolidone. Ce liant permet la cohésion de la matrice. 

La technique de fabrication la plus employée des matrices minérales est la granulation voie 

humide suivie de la compression. Ce type de matrices est peu développé. 

 

9.2.2. Les matrices plastiques : 

Les matrices plastiques sont essentiellement composées de polymères thermoplastiques 

insolubles qui doivent répondre à des critères plus spécifiques. Ces polymères doivent être 

totalement inertes, non digestibles et insolubles dans les fluides du tractus gastro-intestinal, non 

réactifs avec le principe actif et les autres adjuvants. 

Ils doivent pouvoir former après compression une structure poreuse, mais cohérente et de plus 

ne pas présenter de toxicité, notamment celle qui serait liée aux additifs utilisés lors de leur 

synthèse qui peuvent être extraits en contact des sucs digestifs et qui peuvent ainsi être 

susceptibles de créer des irritations gastriques. Parmi les polymères utilisés on peut citer : 

- l’éthyl cellulose. 

- les copolymères méthacryliques (Eudragit insolubles). 

- les chlorures et acétate de polyvinyle…. 

Les procédés de préparation des matrices plastiques ne font pas appel à des technologies 

particulières ; ce sont des technologies classiques de préparation des comprimés. 

Les matrices plastiques sont fabriquées le plus souvent par compression directe, effectuée après 

simple mélange du polymère avec le principe actif et les adjuvants de fabrication, ou encore par 

granulation par voie humide quand la compression directe n’est pas possible. Elles sont 

rarement fabriquées par granulation par voie sèche. 
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La plupart de ces polymères sont employés à des concentrations de 40 à 80% du poids du 

comprimé. La proportion du polymère nécessaire à l’obtention des matrices est en général plus 

faible lorsque la granulation humide est pratiquée au lieu de la compression directe. 

Parmi les paramètres de formulation qui influencent la vitesse de libération, on peut citer : 

- le procédé de granulation et de compression. 

- la nature et la granulométrie du polymère et du principe actif. 

- la nature et la concentration des adjuvants. 

- la concentration du véhicule inerte. 

La vitesse de libération du principe actif à partir des matrices plastiques dépend 

essentiellement en plus des caractéristiques propres du principe actif, de la mouillabilité du 

polymère, ainsi que de la porosité et de la tortuosité du support du constituant de la matrice. 

 

9.2.3. Les matrices hydrophiles : 

Les matrices hydrophiles sont des comprimés à libération prolongée constitués du 

mélange d’un ou de plusieurs principes actifs avec un agent gélifiant. Elles se distinguent donc 

des précédentes par le fait qu’elles gonflent après hydratation par les liquides digestifs en raison 

de la présence du polymère hydrophile doué de propriétés gélifiantes. 

Au contact de l’eau ou des liquides digestifs, une fraction du principe actif est rapidement 

dissoute. Puis le polymère s’hydrate et se gélifie en formant une couche visqueuse à travers 

laquelle l’eau continue à pénétrer dans la matrice. Au fur et à mesure du processus 

d’hydratation, la matrice augmente de dimension et traverse le tractus gastro-intestinal sans se 

désagréger. La barrière gélifiée formée contrôle la pénétration de l’eau de l’extérieur vers 

l’intérieur et s’oppose à la libération rapide du principe actif. 

Le principe actif est libéré par diffusion après sa dissolution. 

 

Figure 7 : Représentation d’une matrice hydrophile : Mécanisme de libération du principe 

actif. 
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Donc après dissolution du principe actif, celui-ci diffuse à travers la barrière gélifiée vers 

l’extérieur de la matrice. Au cours du transit gastro-intestinal, comme il a été dit 

précédemment, la matrice hydratée gonfle progressivement, ne se désagrège pas mais peut 

s’éroder partiellement. 

 

9.2.4. Les Matrices érodables : 

Les matrices érodables se différencient des matrices inertes et hydrophiles par le simple 

fait qu’elles subissent une certaine érosion lors de leur transit gastro-intestinal. Cette érosion est 

due à la composition de la matrice, c'est-à-dire la nature de l’agent matriciel qui subit l’action 

des enzymes et/ou du pH des sucs digestifs. 

 
 

Figure 8: Matrice érodable (libération par érosion du principe actif). 

 

 En fonction de la nature de celui-ci on distingue deux catégories de matrices à érosion 

lente, ce sont les matrices lipidiques et les matrices polymériques. 

 

9.2.1. Les matrices lipidiques : 

Les matrices lipidiques, improprement appelées matrices hydrophobes ou encore 

cireuses, sont des matrices constituées de corps gras qui subissent une érosion lente due à 

l’action de la lipase pancréatique. 

La libération du principe actif à partir de la matrice dépend de la composition enzymatique des 

liquides digestifs. La nature des corps gras constituant la matrice, peut aussi avoir une influence 

sur la vitesse et le lieu de l’érosion. 
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Les différentes substances lipidiques utilisées sont surtout des glycérides dont certains sont 

utilisés comme lubrifiants dans la fabrication des comprimés conventionnels, des acides et 

alcools gras (acide stéarique, alcool stéarylique) et des cires (cires blanche et de carnauba). 

 

9.2.2. Les matrices hydrophiles : 

Les comprimés à matrices hydrophiles sont des formes à libération prolongée et sont 

constitués du mélange d’un ou de plusieurs principes actifs avec un agent gélifiant. Ils ont la 

propriété de gonfler au contact de l’eau ou des liquides digestifs. Ils sont encore appelés 

matrices hydrophiles comprimées, matrices hydro-colloïdales, systèmes de libération contrôlée 

par gonflement ou encore comprimés matriciels gonflables [33-34]. 

Les matrices hydrophiles se distinguent par le fait qu’elles gonflent après hydratation par le 

milieu ou les liquides digestifs en raison du polymère hydrophile doué de propriétés gélifiantes. 

Dans un premier temps, une fraction du principe actif est rapidement dissoute. Puis le polymère 

s’hydrate et se gélifie en formant une couche visqueuse à travers laquelle l’eau continue à  

pénétrer dans la matrice. Au fur et à mesure du processus d’hydratation, la matrice augmente de 

dimension par gonflement et elle traverse le tractus gastro-intestinal sans se désagréger. 

 La barrière gélifiée formée contrôle la pénétration de l’eau de l’extérieur vers l’intérieur 

et s’oppose à la libération rapide du principe actif. Le principe actif est libéré par diffusion au 

fur et à mesure après sa dissolution par le milieu au sein de la matrice. Plusieurs principes actifs 

ont fait l’objet de formulation de type matrices hydrophiles [35, 36, 37-38]. 

Le procédé des matrices hydrophiles est intéressant en raison de la technologie simple de 

fabrication, celle de la fabrication des comprimés conventionnels donc qui ne demande pas de 

nouveaux investissements et de leur coût peu élevé. 

 

10. Intérêts et limites des formes à libération prolongée : 

Ces formes galéniques, présentent, sans toujours les réunir tous à la fois, plusieurs 

avantages par rapport aux formes conventionnelles [39]. 

 

10.1. Avantages : 

1. Diminution du nombre de prises quotidiennes d’où gain de temps en milieu hospitalier,        

simplification pour le malade, diminution du risque d’erreur dans l’application de la   

posologie, meilleure compliance chez le patient. 

2. Maintien sur un temps prolongé de taux sanguins efficaces pour, des principes actifs de         

demi-vie relativement courte permettant, par exemple, un traitement continu, même la         

nuit, sans réveiller le malade, la libération continuant pendant la période nocturne. 
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3. Diminution voir suppression des effets secondaires indésirables provoqués par de fortes         

concentrations de médicaments libérées rapidement au lieu d’administration ou         

d’absorption. 

4. Amélioration des conditions de traitement par suppression ou diminution, dans les 

profils plasmatiques, de la succession de pics et vallées faisant suite à chaque dose 

administrée. En effet, des effets secondaires indésirables correspondent, parfois, à 

l’apparition des pics plasmatiques alors que la réponse thérapeutique peut être 

insuffisante aux faibles concentrations des vallées [40-41]. 

 

10.2. Inconvénients : 

A côté de ces avantages, il ne faut cependant pas négliger de considérer certains 

inconvénients : 

1. Risque d’accumulation de principe actif si la vitesse d’élimination est lente et si la       

présence du médicament dans l’organisme est nécessaire 24 heures par jour. 

2. Difficulté d’interrompre le traitement rapidement en cas d’intoxication grave ou          

d’intolérance. 

3. Efficacité faible ou nul si le principe actif est mal absorbé au niveau du site         

d’administration ou de libération, comme par exemple au niveau de la muqueuse 

intestinale (faible solubilité ou degré d’ionisation trop élevé dans le suc intestinal) ou s’il   

est instable dans le milieu biologique considéré. 

4. Manque de reproductibilité ou de régularité de la réponse thérapeutique dans certaines 

conditions physiologiques avec, par exemple, l’influence de la vitesse de vidange    

gastrique ou de la température d’un muscle. 

5. Risque de toxicité dû au relargage de toute la dose pour les principes actifs de faible 

index thérapeutique et de toxicité élevée car les vitesses d’absorption, de 

biotransformation ou d’élimination varient souvent beaucoup d’un sujet à l’autre. 

Cette énumération montre bien que toute substance médicamenteuse ne doit pas 

systématiquement faire l’objet d’une formulation en forme à libération prolongée [40-41]. 

 

11. Les domaines d’application : 

Les PAs n’ont pas tous un intérêt à être libéré de façon prolongée : 

- Les molécules avec un temps de demi-vie plasmatique supérieur à 8h n’ont aucun 

intérêt à être incorporées dans une forme à libération prolongée car elles sont présentes 

dans  l’organisme durant une période suffisante pour entrainer naturellement une action 

prolongée ; 
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- Les PA faiblement solubles dans l’eau. Une faible solubilité freine le processus de  

dissolution, et par conséquent, l’absorption du PA. 

- Les molécules présentant un premier passage hépatique saturable verront leur 

biodisponibilité diminuer. 

- Les PA dont la stabilité est fortement dépendante du pH, des réactions enzymatiques et 

de la flore microbienne. 

- Les PA nécessitant un dosage important sont considérés comme de mauvais candidats 

pour la libération prolongée. 

- Lorsqu’il n’existe pas de relation entre la concentration plasmatique en PA et son effet 

thérapeutique [42]. 

Inversement, un PA approprié pour une administration orale à libération prolongée doit 

produire son effet thérapeutique à une dose assez faible pour être avalée, être efficacement   

absorbé tout le tractus gastro-intestinal, et idéalement, avoir une demi-vie d'élimination qui ne 

soit pas trop importante (inférieure à 12 heures). 

Ces technologies ont permis de développer de nombreuses formes galéniques par voie 

orale à administration d’une ou deux fois par jour (permettant ainsi d’éviter les pics 

plasmatiques). Une libération prolongée est beaucoup plus pratique pour le patient et favorise  

une meilleure observance aux traitements et peut également réduire les effets secondaires 

indésirables. Cette stratégie de libération continue du principe actif est préférée pour la 

libération des principes actifs à marge thérapeutique étroite. Les systèmes avec une cinétique de 

libération d'ordre zéro semblent supérieurs parce qu'ils maintiennent une concentration stable 

de médicament dans le sang. 

 

12. Intérêts : 

Le taux de libération du médicament peut changer en fonction des liaisons entre le PA  et 

le polymère (par exemple, ester, amide, uréthane et), la formulation (par exemple : poudre, 

hydrogel, enrobage, microsphère), et la composition chimique du polymère (par exemple, 

squelette non bioactif ou molécule liante). Grâce à des modifications chimiques simples, le taux 

de libération du PA peut potentiellement être affiné de quelques jours à plusieurs mois, en 

fonction de l'application souhaitée et nécessaire [43-44]. 
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1. Introduction : 

 Dans la littérature de nombreux modéles théorique ou empirique sont décrits et la plus 

part d’entre eux prenant en compte les phénomenes physico-chimiques tels que les processus 

de transfert de  masse par diffusion et ou par réaction chimiques. Le processus de transfert de  

masse par diffusion est souvent décrit  par la deuxieme loi de diffusion de Fick [6].  

Dans notre étude, nous avons proposé quatre modéles pour la prédction du mécanisme 

dominant la libération de pyréne à partir de particule de tensionactif (Brij 
®
78), anionique, 

pH1,Tambiante. Les modeles proposés sont dérivés des modéles théorique/ou empirique 

suivant réspectivemment: le modéle du premier ordre, le modéle d’Hugchi, le modéle d’Hixon 

Crowell et modele de Korsmeyer . 

Cenitique de libération de pyrène en fonction de tensionactif (Brij 
®
78), anionique, pH1, 

Tambiante. 

2. Modèle du premier ordre et modèle du premier ordre modifié : 

Ce modele a été appliqué pour la première fois en 1969 par Gibaldi et Feldman pour 

étudier la dissolution des médicaments
 
à libération (voir tableau 1) [45]. Ce dernier est 

largement utilisé dans l’industrie pharmaceutique galénique pour décrire la libération à partir 

des matrices encapsulant des médicaments solubles dans l’eau
 
[45-46].  

Dans ce travail, un autre modèle dérivé de premier modèle a été proposé, les paramètres 

caractérisant le modèle ont été optimisés par l’algorithme de Levenberg-Marquardt. Cet 

algorithme se trouve dans le logiciel MatLab sous l’outil cftool.  

La validation des deux modèles a été réalisée en calculant quelques paramètres 

statistiques (coefficient de détermination et l’erreur relative absolue moyenne). Le modèle 

optimisé est obtenu avec une erreur proche de zéro et un coefficient de corrélation proche de 

l’unité. 

La présentation graphique des données expérimentales selon le modèle 1 est linéaire avec 

une pente égale à k1/2.303 et un coefficient de corrélation de l’ordre de 0. 7810. Tandis que le 

modèle 1 modifié ne suit jamais les données expérimentales, ce qui explique que le premier 

modèle est le plus robuste en comparaison au premier modèle modifié dans le cas de la 

modélisation de la cinétique de libération du pyrène (voir figure 1 et 2). 
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Tableau 1: Paramètres statistiques du premier modèle 

Modèles Equations 
Coefficients (with 95% 

confidence bounds) 
SSE 

R
2
 

R
2
-Ajusté 

RMSE 

Modèle 1 
𝑙𝑜𝑔𝑄𝑡 −  𝑙𝑜𝑔𝑄0 = 𝐾1

t

2.3
 

 

𝑸𝒕 : représente la quantité du principe actif 

libéré au temps t  

𝑸𝟎 : est la quantité initiale du  principe actif 

dans la solution (elle est souvent égale a 0). 

K1: est la constante de vitesse du premiere 

du premier order exprimée en unite de 

temps
-1

. 

 

Log(Q0)= -0.7306  
K1= 1.592 

0.1419 

 

 

 

0.7810 

0.7611 

 

 

 

 

 

0.1136 

Modèle 1 

modifié 

𝑄𝑡

𝑄0
= 10

K1
2.3

𝑡

𝑡∞
 K1=-116.9 

1.7760 

 
/ 0.3847 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-a- 

 

-b- 
Figure 1: Comparaison de la cinétique de libération de pyrène en fonction de tensionactif (Brij 

®
78), 

anionique, pH1, Tambiante. a) entre le modèle 1 et l’expérience, b) entre le modèle 1 modifié et 

l’expérience. 
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3. Modèle d’Hixon Crowell : 

En 1931, d’Hixon et  Crowell[47]. ont proposé une éqaution qui décrit la libération des 

principes actifs à partir des systémes ou la géométrie reste constante mais la surface change et 

le diamétre diminue. Cette équation découle du fait que la surface des particules est 

proprtionnelle à la racine cubique de leur volume.   Ce modèle s’applique généralement aux 

produits pharmaceutiques à posologie comme les comprimés ou la dissolution se  fait selon les  

plans (couches)  couvrant directement le principe actif .De ce fait, les dimensions d’un 

comprimé diminuent proportionnellement de tel le sorte que la géométrie initiale reste 

constante au cours du  temps[48]. 

Dans ce travail, un autre modèle dérivé de modèle d’Hixon Crowell à été proposé, les 

paramètres de ce modèle ont été déterminés graphiquement et représentés dans le tableau 2. 

Pour étudier la cinétique de libération de tels systèmes, les données expérimentales de 

libération peuvent être tracées sous forme de la racine cubique du pourcentage libéré en 

fonction du temps.    

Tableau 2: Paramètres statistiques d’Hixon Crowell  

Modèles Equations 
Coefficients (with 95% 

confidence bounds) 
SSE 

R
2
 

R
2
-Ajusté 

RMSE 

Modèle 2   

𝑄0
1

3 − 𝑄𝑇
1

3 = 𝐾𝑠𝑡 

𝑸𝟎 : représente la quantité du  

principe actif initialement 

introduite dans le vecteur.  

 

Ks: est une constante 

incorporant volume-surface 

du vecteur. 

 

𝐾𝑠 =     -0.5299   

 𝑄0
1/3

 =      0.1802 
0.0248 

0.9234 

0.9165 
0.04726 

Modèle 2 

modifié 

𝑄

𝑄0
= (1 − 𝐾𝑠

𝑡

𝑡∞
)

1
𝑛   

𝑡∞ :temps final 

          Ks =   0.008654 

n =  1.353e+004 
1.7760 / 0.4018 

 

D’après les résultats de tableau 1, il est clairement que le modèle d’Hixon Crowell  est le 

plus performant en comparaison au même modèle modifié. Les résultats de comparaison des 

deux modèles par rapport à l’expérience ont été tracés sur la figure 2. 
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-a- 

 

-b- 

Figure 2 : Comparaison de la cinétique de libération de pyrène en fonction de tensionactif (Brij 
®
78), 

anionique, pH1, Tambiante. a) entre le modèle 2 et l’expérience, b) entre le modèle 2 modifié et 

l’expérience 
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4. Modèle d’Higuchi: 

Le premier modèle mathématique capable de décrire la libération d’un médicament 

soluble ou peu soluble dans l’eau à partir d’un système matriciel semi-solide, a été proposé par 

Higuchi en 1961[49]. Initialement conçu pour les systèmes de structure plane, ce modèle a été 

vite étendu à d’autres géométries et d’autres systèmes poreux [50]. Ce modèle est basé sur 

certaines hypothèses dont les plus importants sont :   

 La concentration initaile du médcament au sein de la matrice est beacoup plus 

élvée que sa solubilité dans le milieu de libération . 

 La diffusion d’un médicament aura lieu selon une seule dimension. 

 Les particules de médicaments doivent être beaucoup plus que l’épaisseur du système 

support.   

 La dissolution et le gonflement de la matrice sont négligeables. 

 La diffusion du principe actif  est considérée comme constante. 

 De parfaites conditions d’écoulement sont toujours atteintes dans le milieu libération. 

Le modèle est donné par l’équation simplifiée  dans  le tableau 3. L’équation simplifiée 

d’Higuchi, peut être utilisée pour décrire la libération d’un médicament  à partir de différentes 

formes pharmaceutiques dont le principe actif est soluble dans l’eau [49-50]. ll suffit de tracer 

le pourcentage (%) du principe actif libéré exprmé talement en fonction de la racine carré du 

temps [49]. 

Tableau 3: Paramètres statistiques d’Higuchi 

Modèles Equations 
Coefficients (with 95% 

confidence bounds) 
SSE 

R
2
 

R
2
-Ajusté 

RMSE 

Modèle 3 𝑄 = 𝑘𝐻  𝑡0.5 

𝑸𝟎 : quantité du  principe actif 

libéré à l’ instant t par unité 

de surface.  

kH : constante de dissolution       

d’Higuchi.        
 

kH=0.6815 0.01157 
0.964 

0.964 
0.03105 

Modèle 3 

modifié 𝑄/𝑄∞ = 𝑘𝐻  
𝑡

𝑡∞
 

1
𝑛

 

 

kH =       0.637 

n =       2.406 
0.002774 

0.9914 

0.9906 
0.01588 
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-a- 

 

 

-b- 

Figure 3 : Comparaison de la cinétique de libération de pyrène en fonction de tensionactif (Brij 
®
78), anionique, pH1, Tambiante. a) entre le modèle 3 et l’expérience, b) entre le modèle 3 

modifié et l’expérience. 
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5. Modèle de korsmeyer-Peppas: 

Il a été proposé en 1983 par korsmeyer  et al.
 
[51]. ce modèle est généralement utilisé 

pour décrire une libération dominée  par le phénomène de diffusion. ll est exprimé par 

l’expression  qui se trouve dans le tableau 4.  

Tableau 4: Paramètres statistiques du modèle de korsmeyer-Peppas 

Modèles Equations 
Coefficients (with 95% 

confidence bounds) 
SSE 

R
2
 

R
2
-Ajusté 

RMSE 

Modèle 4  
𝑀𝑡

𝑀∞
= 12.54 𝑡0.4156  

𝑴𝒕

𝑴∞
 : est la fraction du principe  

libéré au temps t. 

k :est la constante de vitesse        

de la libération. 

n : représente l’exposant de 

libération. 

K =  0.1254 

n = 0.4156 
0.0028 

0.9914 

0.9906 
0.01588 

Modèle 4 

modifié 

𝑀𝑡

𝑀∞
= 0.6371 (

𝑡

𝑡∞
)0.4156  

K =      0.6371     

n =      0.4156 

 

0.0028 
0.9914 
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Figure 4 : Comparaison de la cinétique de libération de pyrène en fonction de tensionactif (Brij 
®
78), anionique, pH1, Tambiante. a) entre le modèle 4 et l’expérience, b) entre le modèle 4 

modifié et l’expérience. 

 

Résultats et discussions 

Le choix du meilleur modèle est basé sur la valeur du coefficient de corrélation (R
2
), 

obtenu après traçage des résultats expérimentaux selon les équations correspondantes aux 

modèles étudiés. 

Tableau 5: résumé des paramètres statistiques utilisés 

Modèles R
2
-Ajusté RMSE 

Modèle 1 (Brij 
®
78) 0.7611 0.1136 

Modèle 1 modifié / 0.3847 

Modèle 2 (Brij 
®
78) 0.9165 0.0472 

Modèle 2 modifié / 0.4018 

Modèle 3 (Brij 
®
78) 0.9640 0.0310 

Modèle 3 modifié 0.9906 0.0159 

Modèle 4 (Brij 
®
78) 0.9906 0.0159 

Modèle 4 modifié 0,9906 0.0159 

 

On voit clairement à partir du tableau 5 que les meilleurs résultats ont été obtenus en 

utilisant le modèle de korsmeyer-Peppas modifié (voir figure 5).  
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Figure 5 : Comparaison statistique entre les 4 modèles  et l’expérience de la cénitique de libération de 

pyrène en fonction de tensionactif (Brij 
®
78), anionique, pH1, Tambiante. 

 

Conclusion :  

 

Les résultats trouvés dans ce cas montrent la supériorité du modèle 4 en comparaison 

avec les autres modèles testés avec un coefficient de corrélation de l’ordre de 0.9906 et une 

erreur de 0.0159. 
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La recherche dans le domaine des systèmes à libération contrôlée, est en pleine 

effervescence. Les systèmes développés dans le futur répondront de plus en plus à la demande 

d’une libération constante du principe actif sur de longues périodes de temps pour un traitement 

prolongé chez les patients atteints des maladies. 

Dans ce travail quatre modèles de littérature ont été testés à fin de modéliser la cinétique 

de libération du principe actif en présence des tensions actifs. De plus quatre modèles dérivés 

des quatre modèles de la littérature ont été proposés.  

Le premier modèle est du premier ordre et son modèle proposé (modifié)  

Le second est d’Hixon Crowell et son modèle proposé (modifié)  

Le troisième est d’Higuchi et son modèle proposé (modifié)  

Le quatrième est de korsmeyer-Peppas et son modèle proposé (modifié)  

Les quatre modèles ont été appliqués pour tester : 

1. La cinétique de libération de pyrène en fonction de tensioactif (Brij ®700), anionique, 

pH=1, Température ambiante. 

2. La cinétique de libération de pyrène en fonction de tensioactif (Brij ®78), anionique, pH=1, 

Température ambiante. 

3. La cinétique de libération de pyrène en fonction de tensioactif (Tween ®80), inerte, pH=1, 

Température ambiante. 

Les paramètres de ces modèles (k, n) ont été déterminés en utilisant l’interface 

d’optimisation de Matlab (cftool) et la performance de chaque modèle a été testée en utilisant 

des mesures statistiques. La base de données expérimentales a été saisie directement de la 

littérature. 

Les résultats trouvés montres et que le quatrième modèle proposé est le performant en 

comparaison avec les autres modèles dans tous les cas testés. Ce modèle a été trouvé avec un 

coefficient de corrélation de l’ordre 0.96%  et une erreur de 0.014%. 
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