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Résumé :

L’objectif de cette étude est d’évaluer une formulation d’émulgel a base d’Aloe Vera pour
I’administration topique de Dexibuproféne puis d’effectuer une comparaison avec deux formes
orales d’Ibuproféne a base de protéine de soja et ses dérivées : microparticules et comprimés. Il
s’est avérée que la forme émulgel est meilleure pour atteindre une concentration assez élevée de
médicaments sur une période du temps de 30 a 150min a pH 7 a travers la barriére de la peau,
tandis que les formes orales présentaient un délai significativement long allant jusqu’a 24h au pH7.
Le deuxiéme objectif de ce travail est d’établir un modele ou I’algorithme génétique GA est
combiné a un réseau de neurones artificiel ANN pour prédire la libération prolongée de
I’ibuproféne a partir de formes orales des microparticules et des comprimés. Les résultats de
modélisation ont montré une capacité¢ de performance potentielle fournie par ce modele dans la
prévision des profils de libération du principe actif en fonction des paramétres de formulation et du
pH du milieu (R2=0,99798 et RMSE=1.3x10"%).

Mots clés: ANN-GA, Dexibuprofene, Emulgel, Ibuprofeéne, libération, microparticules,
modélisation.

Abstract :

The aim of this study is to evaluate an Aloe Vera-based emulgel formulation for the topical
administration of Dexibuprofen and to compare it with two oral forms of Ibuprofen based on soy
protein and its derivatives: microparticles and tablets. It was found that the emulgel form was better
at achieving a fairly high concentration of drugs over a period of time of 30 to 150min at pH 7
across the skin barrier, while the oral forms had a significantly longer time to reach a significantly
higher concentration of drugs over a period of time up to 24 hours at pH 7. The second aim of this
work is to establish a model where the genetic algorithm GA is combined with an artificial neural
network ANN to predict the prolonged release of ibuprofen from an oral forms of microparticulates
and tablets. The modeling results have shown a potential performance capability provided by this
model in predicting active ingredient release profiles as a function of formulation parameters and
medium pH (R2=0.99798 and RMSE=1.3x10*).

Keywords : ANN-GA, Dexiprofen, Emulgel, Ibuprofen, release, microparticles , modeling.
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Introduction générale

En médicine et pharmacologie, les voies d’administrations désignent 1’ensemble des
moyens d’administration d’un médicament ou plus généralement une substance chimique. Il existe

plusieurs voies d’administration du médicament, qui, toutes ont des avantages et des inconvénients.

Parmi ces voies : la voie transdermique ou transcutanée, elle est utilisée comme moyen
d’introduction des médicaments dans 1’organisme, notamment lorsque 1’on veut éviter un
catabolisme hépatique lors du premier passage intestinal et hépatique des médicaments [1]. On
applique par cette voie des principes actifs sur le revétement cutané pour un but exclusivement
local. La pénétration se fait au niveau de 1'épiderme, et elle dépend de différents facteurs : I'état de
la peau, si elle est 1ésée (plaie, brilure, eczéma), 1'age du sujet (passage plus important chez les
jeunes di a la teneur en eau plus importante), la finesse de la peau, la nature de 1'excipient (certains
excipients sont dépourvus de pouvoir de pénétration comme la vaseline) [2]. Il existe différentes
modalités d’administration cutanée, allant de la simple application a 1’utilisation de dispositifs

transdermiques complexes [3].

Parmi les formes pharmaceutiques utilisée par cette voie ; les pommades, les émulsions, les
gels et les émulgels, les patchs...etc. Lorsque le gel et I’émulsion sont utilisés sous forme
combinée, la forme de dosage est appelée ‘Emulgel” et cette combinaison entre gel et émulsion
offre le double avantage des deux. Les émulgels ont émergé comme 1’un des systemes de livraison
topique les plus intéressants car il a le systéeme de contrdle a double libération ¢’est-a-dire gel et
émulsion. L’objectif principal derriére cette formulation est la livraison de médicaments
hydrophobes a la circulation systémique via la peau. Une caractéristique unique de I’administration
topique de médicaments est 1’accessibilité directe de la peau comme un organe cible pour le
diagnostic et le traitement. Cela peut s’avérer une meilleure stabilité et la libération de médicaments

que de simplement incorporer des médicaments dans la base de gel.

Les émulgels peuvent constituer une forme trés adaptée aux médicaments antifongiques,
anti-inflammation et analgésiques. Cependant, de nombreux composés naturels n’ont pas encore
été correctement exploités pour leurs applications pharmaceutiques dans la livraison de
médicaments en trans-émulgel. En revanche I’ Aloe Vera étant produit obtenu naturellement semble
étre protecteur en application transdermique et peut également réduire elle-méme 1’inflammation
pour fournir le médicament efficacement par rapport aux polymeres qui sont de nature synthétique.

Les polymeéres a usage partiel ou les polymeres a faible concentration peuvent causer une faible
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Introduction générale

toxicité associée a celui-ci s’ils sont utilisés pendant une longue période. Cette plante des miracles
a des propriétés antiseptiques tres bénéfiques pour la peau. On trouve également des propriétés

bactéricides, anti-inflammatoires et anti-fongiques [4].

Dans ce méme contexte s'inscrit notre travail, ou 1’objectif visé était d’étudier une étude de
recherche portée sur une forme transdermique d’émulgel d’un dérivé d’ibuprofene (le Dexiprofene)
a base d’Aloe Vera et la comparer avec une forme orale des microcapsules et des comprimés a base

de biopolymeres (protéines de Soja et ses dérivés) dont le principe actif est I’Ibuproféne.
Pour ce faire, ce mémoire est structuré en deux volets :
Le premier est consacré a une étude bibliographique, organisée en deux chapitres :

» Le premier chapitre présente la voie et les formes transdermiques puis en détaille la la forme
émulgel : les avantage de leur utilisation, leurs méthodes de fabrication ainsi que leurs
caractéristiques.

» Le deuxiéme chapitre traite Généralité sur les biopolymeres et les polysaccharides : leurs
propriétés, leurs origines, leur caractéristiques et leur principale application. Il s’achéve par

un apercu sur L’ Aloe Vera.

Dans le deuxieme volet, des ¢études de recherche expérimentales sont présentées ayant
comme objectif la mise en forme de I’ibuproféne et son énantiomére dextrogyre actif
pharmaceutiques en microcapsules et en émulgel respectivement. Une modélisation par une
technique d’intelligence artificiel : réseaux de neurone combinés a I’algorithme génétique ‘ANN-
GA’ a été aussi effectuée en exploitant les résultats d’une étude de recherche intitulée : Exploitation

des protéines végétales dans d'encapsulation d’Ibuproféne destiné a la voie orale
Le manuscrit est a la fin, achevé par une conclusion générale.

L’utilisation de la modélisation intelligente par un systéme combiné ANN-GA pour la

prédiction du profile cinétique de la libération de I’ibuproféne.

)
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I.1. INTRODUCTION

Selon la liste des termes normalisés de la Direction Européenne de la Qualité du
Médicament, la voie cutanée est une voie d'administration de médicaments au niveau de la peau,

en vue d’une action locale. La voie permettant une action générale s'appelle voie transdermique[5].

La peau est I’organe le plus important de I’organisme, avec la surface environ 1,8 m? et un poids

d’environ 4 kg. C’est un organe hétérogéne, composé de plusieurs couches et annexes[6,7].

Les mécanismes de pénétration cutanée d 'une molécule active sont complexes et sans doute

pas encore totalement élucidés a 1’heure actuelle.

Le grand obstacle auquel doivent s’opposer ces molécules est la barriere cutanée. Une fois
celle-ci franchie elles peuvent diffuser dans les couches vivantes de I’épiderme, atteindre les zones
plus profondes de la peau et éventuellement étre absorbées par les capillaires sanguins pour
rejoindre la circulation systémique. Cette absorption est recherchée pour certaines molécules

thérapeutiques.

Tout d’abord, 1la molécule active va devoir se libérer de son véhicule. Pour cela elle va se
dissoudre en son sein, si ce n’est déja fait, puis elle va diffuser dans sa masse pour pouvoir étre

partagée avec la couche cornée [8].
1.2. ANATOMIE DE LA PEAU

La peau est composée de trois compartiments principaux : I'épiderme, le derme et

I'hypoderme (Figure 1.1).

Epiderme |

Derme

Hypoderme
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1.2.1. L'épiderme

L'épiderme pluricellulaire, pluristratifié et différencié est en renouvellement constant. Il est
constitué par les couches superficielles de la peau. Il forme une barriére protectrice sur la surface
de I’organe, chargé de maintenir I’eau dans le corps et empécher les agents pathogeénes a partir de

I’entrée, et est un épithélium pavimenteux stratifi¢ [10].

L’¢épiderme ne comporte pas de vaisseaux, éventuellement quelques petites fibres
nerveuses, mais il est essentiellement constitué de cellules qui sont de trois natures principales : les
kératinocytes, les mélanocytes et les cellules de Langerhans. Son €paisseur varie largement en
fonction du site anatomique ; la moyenne est de 40-50 um mais elle augmente jusqu’a 80um sur le

poignet et le dos de la main et jusqu’a 400pum au bout des doigts [11].

Cornéocyte
| Enveloppe cornée
p! | - j C_!mem Lrj_lercelluiaue

Surface cutanée - Cofméodesmosome

Couche cornée

Couche granuleuse | S
Granules de kératohyaline =]
Granules lamellés ————

Couche épineuse

Couche basale

Derme

¥ 4 ')
/ ¥ ' ol
Lame basale  Mélanosomes Hémidesmosomes

Filaments
de cytokératine

Figure 1.2 : Structure de I’épiderme [12]

I.2.1.1. Les kératinocytes

Les kératinocytes représentent 90% des cellules de 1’épiderme. Ils existent dans toutes les
couches superposées de I’épiderme mais selon les strates sont sensiblement différents. Dans la
couche inférieure, dite assise basale ou stratum basale, ils ont un grand axe vertical. C’est dans
cette couche, et dans cette couche seulement, qu’ils se divisent a I’état normal. Le nombre de
cellules dans cette couche s’accroissant, certaines sont expulsées vers la couche supérieure. Mais

lorsqu’une cellule monte d’un cran, un autre doit étre expulsée vers la troisiéme couche, etc. Ainsi,
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les cellules montent progressivement vers la surface et au fur et a mesure de leur progression elles
se modifient. De verticales, elles tendent a devenir horizontales et leur constitution change
fortement : une protéine apparait progressivement ; d’abord amorphe et appelée kératohyaline, elle
devient rapidement fibreuse et forme donc des brins allongés. Ceux-ci passent d’une cellule a
I’autre : c’est la kératine — ici kératine molle - protéine qui est trés riche en acides aminés soufrés

(cystine, cystéine, méthionine). Mais parallelement le noyau des cellules s’altére puis disparait.

La composition biochimique du SC est trés hétérogéne avec environ 40% de protéines, 15 a 20%,

20 a 25% de substances hydrosolubles et environ 5 a 10% d’eau [13].
1.2.1.1.1. Les protéines

Les cornéocytes contiennent une quantité importante de kératines organisées de fagon a
donner une structure stable extrémement résistante et relativement élastique a la cellule.
L’ensemble des kératines constitue 80% de la masse totale séche des cornéocytes. De nombreuses
autres protéines ont ét¢ identifiées comme formant une enveloppe cornifiée trés résistante
chimiquement et mécaniquement autour des cornéocytes (filaggrine, involucrine, cornifine,

locirine) [13].
1.2.1.1.2. Les lipides

Il existe au moins deux systémes lipidiques différents dans le SC. Le premier est
responsable de la cohésion et constitué principalement d’acylglycosylcéramides rattachés aux
protéines de la membrane cornifiée des cornéocytes. Le second est responsable de la fonction
barriere et constitue 1’espace intercellulaire du SC, i.e un domaine continu ou baignent les
cornéocytes. Cet espace est composé principalement d’un mélange équimolaire d’acides gras
libres, de céramides et de cholestérol organisés en feuillet paralléle a la surface. La quantité
lipidique intercellulaire varie également en fonction de la profondeur ; le volume des cornéocytes
occupant de moins en moins d’espace en migrant vers la surface, la surface lipidique devient plus
importante mais aussi plus désordonnée. Le cholestérol qui représente environ 30% des lipides du
SC humain pourrait créer des liaisons covalentes avec 1’enveloppe des cornéocytes et induire une

certaine cohésion intercellulaire ; cependant son activité reste trés controversée [13].
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1.2.1.1.3. L’eau

Le SC contient en moyenne 15 a 35% d’eau par rapport a sa masse totale. Celle-ci serait
présente sous forme libre ou plus ou moins liée a des groupements chimiques pouvant participer a
des ponts hydrogenes et donc, logiquement, les propriétés de rétention de I’eau varient en fonction
du type de lipide. Cette eau n’est pas répartie de fagon homogene puisqu’il existe un gradient de
concentration de part et d’autre du SC, tant que I’humidité relative de Iair est inférieure a 100%.
L’hydratation des couches cellulaire est plus importante dans les couches profondes qu’en surface

et sile SC contient moins de 10% d’eau [13].
1.2.1.1.4. Les « natural moisturizing factors » (NMF)

Ils représentent 10% du poids sec des cornéocytes et sont en partie responsables du

phénomene complexe et facilement perturbable qui permet la rétention de I’eau.

Le role des NMF provient des propriétés physico-chimiques de ces constituants qui sont
hygroscopiques (Ac. Aminés et dérivés, Ac. Lactique, urée, sels et la profilaggrine). Ils peuvent
donc absorber 1’eau atmosphérique et la solubiliser dans les cornéocytes en jouant le role
d’humectant. Ainsi ce systeme permet au SC de maintenir un niveau d’eau constant au sein des

cellules méme lorsque les couches superficielles sont exposées a un environnement sec [13].
1.2.1.2. Les mélanocytes

Les mélanocytes sont situ€s seulement dans la couche basale. Elles sont particulierement
abondantes sur le visage et les régions génitales mais diminuent avec 1’age (environ 10% tous les
10 ans). Ces cellules ont une forme étoilée grace a des prolongements - les dendrites — qui sont
dirigés vers les kératinocytes environnants. Elles fabriquent un pigment brun ou roux : la mélanine.
Ce pigment est a 1’état de petits grains — les mélanosomes — qui se déplacent vers I’extrémité des
prolongements cellulaires. Or ces prolongements ont tendance a pénétrer dans les kératinocytes, et
effectivement leur extrémité est absorbée avec son contenu par les kératinocytes. Ainsi, les
mélanocytes et les kératinocytes qui lui sont liés, constituent un ensemble fonctionnel : 1’unité

épidermique de mélanisation [13].
1.2.1.3. Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans ont une origine différente : elles proviennent en effet de la

moelle osseuse. Ces cellules constituent environ 7 % des cellules de I’épiderme et sont situées a
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tous les niveaux, particuliérement sous la couche cornée, et sont anastomosées entre elles par des
prolongements, d’ou leur aspect étoilé. Elles forment donc un réseau situé dans toute 1’épaisseur

de I’épiderme et ont la capacité de capter une substance étrangere qui aurait pénétré [13].

[ Cellule de Langherans ]

Couche
cornee

-

Membrane
basale

Figure 1.3 : Site de cellule de Langherans et Melanocyte dans I’épiderme [14]

Melanocyte

1.2.2. Le derme

Il représente la couche la plus profonde de la peau. Le derme est constitué de fibres et autres
tissus bien irrigués en vaisseaux sanguins. Outre les terminaisons nerveuses responsables du
toucher et de la douleur. Il est constitué de deux couches : le stratum papillaire et le stratum

réticulaire [15].
1.2.3. L'hypoderme

L’hypoderme est une couche graisseuse plus ou moins découpée en petits amas [13].
L'hypoderme ne fait pas partie de la peau, et se trouve sous le derme. Son but est de fixer la peau a
l'os sous-jacent et musculaire ainsi que la fourniture avec les vaisseaux sanguins et les nerfs. Il se
compose de tissu conjonctif lache et d’¢lastine. Les principaux types de cellules sont des
fibroblastes, des macrophages et les adipocytes (I’hypoderme contient 50 % de graisse corporelle).

Il sert de rembourrage et d'isolation pour le corps.

L'hypoderme = tissu sous-cutané [16].

I.3. LES DIFFERENTES VOIES POUR LA PENETRATION DES
PRINCIPES ACTIFS A TRAVERS LA PEAU
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Afin de franchir le stratum corneum, les principes actifs peuvent emprunter trois voies

différentes (Figure 11.7) [17,18] :
»  Une route intercellulaire, sinueuse, a travers les bicouches lipidiques ;
»  Une route intracellulaire, plus directe, a travers les cornéocytes ;
»  Une route via les appendices c'est-a-dire les glandes sudoripares ou les follicules pileux.

Cette derniére voie est cependant minoritaire [19,20], les appendices occupant seulement
0,1% de la surface totale de la peau [21]. Par ailleurs, les études mettent en évidence que la
pénétration des principes actifs s'effectue préférentiellement selon la voie intercellulaire [22]. Ainsi
le principe actif va étre amené a diffuser a travers la matrice lipidique et sera donc confronté a deux
difficultés majeures pour atteindre son site d'action (Figure I1.7). D'une part, il devra emprunter
une voie "tortueuse" (dont la longueur a été évaluée, dans le cas du transfert de I'eau, a 500 pm
alors que le stratum corneum ne fait qu'environ 20 pm) pour atteindre les couches plus profondes
de la peau. D'autre part, il devra diffuser a travers des structures en bicouches ce qui suppose un

partage répété entre des milieux aqueux et lipidiques [21].

ol intracellulaire wole Irterceluaire
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Figure 1.4 : Différentes voies possibles pour la pénétration des principes actifs a travers la peau

[21].
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I.4. LES FONCTIONS PRINCIPALES DE LA PEAU La peau assure les fonctions

suivantes :
1.4.1 Protection

La peau constitue une barriére anatomique contre les agents pathogeénes et les dommages
entre l'environnement interne et externe de l'organisme. Les cellules de Langerhans dans la peau

font partie du systeme immunitaire adaptatif [23,24].
1.4.2. Sensation

La peau contient une variété de terminaisons nerveuses ce qui en fait d’elle un organe

sensible a la chaleur et au froid, au toucher, aux blessures, a la pression et aux vibrations [25].
1.4.3. Thermorégulation

Les vaisseaux sanguins dilatés (augmentation de la perfusion superficielle) favorisent la
perte de chaleur, alors que les vaisseaux rétrécis réduisent considérablement le flux sanguin cutané

et conservent la chaleur [25].

1.4.4. Controle de I’évaporation

La peau constitue une barriére relativement séche et semi-imperméable a la perte de

fluide[23].
1.4.5. Stockage et syntheése

La peau agit également comme un centre de stockage pour les lipides et I'eau [25].
1.4.6. Résistance a I'eau

La peau agit comme une barriere résistante a I'eau de sorte que les nutriments essentiels ne
soient pas €éliminés par lavage du corps. Des nutriments et des huiles qui aident & hydrater notre
peau sont couverts par notre couche de peau la plus externe, I'épiderme. Ceci est facilité en partie
par les glandes sébacées qui libérent le sébum, un liquide huileux. L'eau elle-méme n'entraine pas
I'élimination d'huiles sur la peau, parce que les huiles résidant dans notre flux de derme seraient

affectées par I'eau sans I'épiderme [25].
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I.5. FACTEURS A CONSIDERER LORS DU CHOIX DE PREPARATION
TOPIQUE

Afin de faire un choix adéquat d’un produit destiné a une utilisation sur la peau, il est

nécessaire de prendre certains points en considération tels que :

1. L’effet du véhicule, par exemple un véhicule occlusif améliore la pénétration de I'ingrédient
actif et améliore I’efficacité. Le véhicule lui-méme peut avoir une action de refroidissement,
de séchage, ou encore une action émolliente et protectrice ;

2. Le type de préparation doit Correspondre au type de 1ésions devant étre traitée. Exemple :
éviter les pommades grasses dans le cas d’une dermatite aigué ;

3. Le type de préparation doit Correspondre avec le site d’action. (Par exemple, un gel ou une
lotion pour les zones poilues) ;

4. Le potentiel de sensibilisation ou d’irritation. En général, les onguents, les crémes

lipophiles et les pommades sont moins irritants [26].
I1.6. FORMES PHARMACEUTIQUES TRANSDERMIQUES

Le développement de formulations permettant d’obtenir 1’absorption contrélée et ciblée de
substances actives est toujours d’un grand intérét [27]. De plus, la voie topique, qui est la moins
invasive, semble étre la voie d’avenir pour I’administration de certains principes actifs, tels que des
vaccins [28]. Il existe une grande variété de formes galéniques qui peuvent étre utilisées sur la
peau. On peut distinguer différentes formes : solides (par exemple patches), semi-solides (par

exemple sticks, pommades, crémes) et liquides (par exemple lotions) [29,30].

Dans les paragraphes qui suivent, nous allons nous intéresser aux gels et nous étaler

particulierement sur les émulsions gélifiées ou émulgels.
1.6.1. Les gels :

Les gels sont des réseaux tridimensionnels constitués par une faible quantité (0,1 a 10 %)
d’une substance dans laquelle 1’eau ou un autre solvant est retenue. IIs peuvent ainsi étre obtenus

a I’aide de tensioactifs, d’émulsions, de suspensions ou de polymeéres [31].

Ces gels sont formulés principalement grace a trois grandes catégories de gélifiants :
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» Les carbomeres (environ 50% des gels) : polymeéres synthétiques d'acides acryliques de
masse moléculaire élevée, réticulés avec des éthers polyacényliques de sucre ou de

polyalcools (Carbopol, Synthalen...) ;

» Les dérivés de cellulose (environ 30%) sont des gélifiants d'hémisynthése, obtenus par
traitement avec des acides minéraux de 1'a-cellulose obtenue sous forme de pulpe a partir

de matiere végétale fibreuse (hydroxypropylméthylcellulose, hydroxyéthylcellulose...) ;

» Les macrogols (environ 10%), mélanges de polyméres de formule générale

H-(OCH2-CH2)n-OH, n représentant le nombre d'unités oxyéthyléne.

Un polymeére forme un réseau dans un gel s’il a une affinité avec le solvant en contact. C’est

ainsi, que le réseau du polymere peut s’entourer avec les molécules de solvant.

Ce réseau occupera un plus grand volume, ou, en d’autres termes, le solvant forme un réseau

gonflé. Le réseau du polymeére absorbe le solvant sans étre dissous.

» Quand le solvant absorbé est aqueux, ce sont des hydrogels.

» Quand le solvant absorbé est huileux, ce sont des lipogels [32].

Ces formulations galéniques, constituées de nombreux excipients tels que des antioxydants,
des antimicrobiens, des agents de stabilisation, sont complexes. Ces excipients doivent répondre a
certains criteres, et, en particulier, ne pas présenter d'incompatibilité avec le reste de la formule et
étre bien tolérés. La réussite de l'administration d'un principe actif par voie cutanée est donc
conditionnée par le choix de la molécule active et par celui du systeme de délivrance. Le role de la

formulation est donc primordial [33].

On peut classer les gels de différentes fagons, selon la classe de propriétés a prendre en
considération. Selon les interactions qui existent au sein du milieu, on classe les réseaux de

macromolécules en deux principales catégories :

» Les gels non-permanents (réversibles).

» Les gels permanents (irréversibles).
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1.6.2. Les émulsions
1.6.2.1. Définition

Les émulsions sont des systémes métastables constitués d’un mélange homogéne résultant
un mélange de deux phases non miscibles phase dispersée et d’une phase dispersante stabilisées

par un surfactif ou un mélange de surfactifs [34,35].
1.6.2.2. Classification des émulsions
1.6.2.2.1. Emulsions simples

Elles sont composées d’une phase lipophile, d’une phase hydrophile et d’un émulsifiant.

Suivant que la phase continue est lipophile ou hydrophile, on définit deux types d’émulsions [36].

Les symboles utilisés désignent toujours la phase dispersée en premier. Les émulsions de
type huileux étant les moins courantes, elles sont parfois appelées émulsions inverses. La figure

(I. 5) donne une représentation schématique des deux types d’émulsions.

Phase aqueuse —% *
Phase huileuse == *

Emulsion H/L Emulsion LH

Phase huileuse

Phase agqueuse

Tensioactif: |

Figure L.5 : Les deux types d’émulsions [36]
1.6.2.2.1. Emulsions multiples
Il s’agit d’émulsions ou de dispersion d’une émulsion dans une phase dispersante :

» Ladispersion d’une émulsion H/L dans une phase aqueuse (H) donne une émulsion H/L/H
(ou E/H/E ou W/O/W).
> A l’inverse, la dispersion d’une émulsion L/H dans une phase huileuse (L) donne une

émulsion L/H/L.

Ces deux exemples correspondent au cas le plus simple d’émulsions multiples : les

émulsions doubles, On y distingue trois phases : interne / intermédiaire/ externe [36].
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Ce type d’émulsion permet aussi de protéger un principe actif contenu dans I’eau interne
ou I’huile interne ou, plus généralement, de séparer des ingrédients solubles mais ne devant pas

étre en contact dans la méme phase.

Phase
externe

Phase
interne

Phase ——
intermédiaire

Emulsion H/LM Emulsion L/H/L

Figure 1.6 : Les deux types d’émulsion doubles [36].

1.6.2.3. Phénoménes de déstabilisation des émulsions (processus de
dégradation)
Les émulsions sont des dispersions liquides thermodynamiquement instables. Leur

instabilité vient de la nécessité pour le systéme de minimiser son énergie libre de surface, créée

lors de la fabrication, par la dispersion mécanique de la phase dispersée huileuse ou aqueuse [36]
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Emulsion stable Inversion de phase

Crémage \ Floculation

Mirissement d'Ostwald

A

Sédimentation Coalescence

Figure 1.7 : Mécanismes de déstabilisation des émulsions [36].

Les mécanismes de déstabilisation d’une émulsion peuvent étre répartis en deux catégories :

» La premiére regroupe les phénoménes de migration de gouttes et met en jeu des
phénomenes réversibles : floculation, sédimentation et crémage.
» La seconde concerne la variation de taille des gouttes, consistant en des processus

irréversibles : coalescence, mirissement d’Ostwald, inversion de phase [36].

1.6.3. Les émulgels

Les émulgels, sont des véhicules utilisés dans les formes topiques et percutanées pour
I’administration des actifs médicamenteux, I’emploi de cette forme dispersée offre le double

avantage des émulsions et des gels [34,35].
1.6.3.1. Considérations de formulation

Les défis dans la formulation des émulgels sont :
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1.Choisir des Systémes qui soient, non-toxiques, non irritants, non comédogenes et non

sensibilisants.

2.Formuler un produit exhibant un aspect esthétique et élégant.

3.Formulation doit étre physiologiquement compatible et donc elle doit étre biocompatible [37].

1.6.3.2. Avantages des émulgels

Les émulgels ont gagné en popularité grace a leurs avantages variés :

>
>

Ils ont des propriétés d’applications meilleures que celles des crémes ;

Ils permettre d’avoir une plus grande efficacité grace a la libération rapide des actifs utilisés.
Ils peuvent étre appliqués sur une peau poilue du fait d’absence de résidus ou de gras apres
application.

Ils permettent de véhiculer aussi bien les principes liposolubles (véhicules plus stables) et
hydrosolubles : La majorité des actifs hydrophobes ne pouvant pas étre incorporée
directement dans une base gel, car des problémes peuvent se manifester lors de la libération
du médicament vue que la solubilité forme une barriere. L’émulgel aide a I'incorporation
des principes actifs hydrophobes dans la phase huileuse, puis les globules huileux sont
dispersés en phase aqueuse résultant d’émulsion H / E. Etcette émulsion peut étre
mélangée aune base gel. Cela peut montrer une meilleure stabilité et libération du
médicament.

Meilleure stabilité : Les autres préparations semi-solides sont moins stables
comparativement aux émulgels. Les poudres sont hygroscopiques, les crémes sont sujettes
a une inversion de phase ou séparation. Les pommades montrent un rancissement di a la
phase huileuse.

La charge en principe actif est meilleure : Les nouvelles approches comme les niosomes et
liposomes, sont des structures vésiculaires pouvant entrainer des fuites et donc une capacité
amoindrie d’emprisonnement des principes actifs ;

Production aisée : Les étapes sont limitées, le matériel utilisé est facilement accessible,
simple ce qui conduit a une réduction des cotits du procédé.

Libération contrdlée : Les émulgels peuvent étre utilisés pour la libération contrdlée des PA

ayant une demi-vie réduite [38].
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1.6.3.3. Les méthodes de formulation des émulgels

La méthode la plus courante de préparation des émulgels est la méthode indirecte ou I’on
prépare séparément I’émulsion et la dispersion du gélifiant comme le montre clairement le schéma
de la figure I1.11. La substance active peut étre incorporée aussi bien dans la phase aqueuse ou dans

la phase huileuse en fonction de sa solubilité. Dans certains cas Le pH doit étre ajusté [38].

Etape 1: Préparation d’émulsion.

Phase Phase
huileuse aqueuse
Emulsification
[ Emulsion H/E ou E/H. ]

Etape 2 : Formation de la base gélifiée.

Etape 3 : Incorporation de I'émulsion dans la base gélifiée.

Figure 1.8 : Procédé¢ de préparation des émulgels [38].

Il existe aussi un autre procédé qu’on peut appeler méthode directe ou le gélifiant est
directement dispers¢ dans la phase huileuse ou aqueuse (en fonction du sens de 1’émulsion) et

I’émulgel est directement obtenu apres émulsification.
1.6.3.4. La caractérisation des émulgels [37]

1.6.3.4.1. Controles macroscopiques
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Les formulations préparées sont inspectées visuellement pour la vérification de leurs
propriétés macroscopiques telles que la couleur, I’homogénéité et la texture (la présence d’une

séparation de phase ou de grumeaux).
1.6.3.4.2. Controles microscopiques

L’analyse microscopique a pour buts le controle de I’homogénéité, le suivi de la stabilité
en fonction du temps (absence de coalescence) et la détermination de la distribution et des tailles

des globules.
Les appareils utilisé€s a cette fin sont les microscopes optiques ou électroniques.
1.6.3.4.3. Etudes rhéologiques

La viscosité des différentes formulations est le plus couramment déterminée a 25 ° C en
utilisant un viscosimetre a cone et a plaque avec un mobile 52 (Brookfield Engineering

Laboratories) et reli¢ a un bain d'eau thermostaté.
1.6.3.4.3. Le test d’étalement

L’étalement est déterminé a 1’aide d’un appareil composé d’un bloc en bois, qui est doté
d’une poulie a une extrémité. Une lame de verre de masse connue est fixée sur ce bloc. Un exces
du produit étudié (environ 2 g) est placé sur la lame fixée sur le bloc immobile. L’Emulgel est alors
pris en sandwich entre ces deux lames de verre. Un poids de 1 kg est placé sur la partie supérieure
des deux lames pendant 5 minutes pour éliminer I'air et pour fournir un film uniforme entre les
lames. L excédent de I’Emulgel est retiré des bords. La plaque supérieure est ensuite soumise a un
poids de 80 g. A 1’aide d’une ficelle attachée a 'hamegon et le temps (en secondes) requis par la
glissiére supérieure pour couvrir une distance de 7,5 cm est enregistré. Un intervalle plus court

indique un meilleur pouvoir d’étalement.

Le pouvoir d’étalement peut donc étre calculé en utilisant 1’équation II.2, ci-apres :

Avec :

S : I’étalement,
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M : le poids attaché au bloc supérieur,
L : Longueur des lames,

T : temps pris pour séparer les deux lames complétement I’une de 1’autre.

1.6.3.4.4. L’indice de Gonflement

Pour déterminer l'indice de gonflement, 1 g de gel est prélevé et est ensuite introduit dans
un sac poreux en aluminium. Le sac poreux sera donc placé séparément dans un bécher de 50 ml
contenant 10 ml de NaOH (0,1 N). A différents intervalles de temps un échantillon sera retiré d’un
bécher et pesé apres séchage ; la masse Wt est alors enregistrée. L’indice de gonflement sera alors

calculé comme suit :

(SW) % = [W] X 100..... oo (I13)

Avec :

(SW) % : pourcentage de gonflement a 1’équilibre,
W; : Poids de I’émulgel aprés un temps t,

W, : Poids initial de I’émulgel au temps zéro.
1.6.3.4.5. L’uniformité de teneur :

La concentration des émulgels en principe actif se fait par les différentes techniques
analytiques couramment utilisées comme 1’UV-Visible, ’'HPLC ou les techniques de dosages

classiques et ce, en fonction de la substance dosée.

1.6.3.4.6. La libération in-vitro :

L’¢tude de libération in-vitro se produit a 1’aide d’une cellule de diffusion de Franz [37].
1.7. CONCLUSION

Dans un futur proche, la forme topique constituera la forme pharmaceutique de choix pour

I’administration des médicaments afin de pallier a la mauvaise observance des traitements par les
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patients. Du moment que les émulgels ont I’avantage de posséder de bonnes propriétés d’adhésion,
d’¢étalement, de viscosité, et d’extrusion, il n y a nul doute que ces formes deviendront tres

populaires.
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II.1. INTRODUCTION

Un biopolymere désigne une macromolécule biologique c'est-a-dire produits par des étres
vivants (végétaux, algaux, animaux, fongiques, etc.) qui résulte de la polymérisation de molé-
cules plus simples ou monomeres tels que les protéines et les polysaccharides.

Les polysaccharides sont des polymeéres dont les constituants, des monomeéres, sont des
monosaccharides, qui sont liés de maniere répétée par des liaisons glycosidiques. Ces composés
ont un poids moléculaire trés élevé, qui dépend du nombre de résidusou d'unités
monosaccharidiques impliqués dans leur structure. . Leur complexité structurale oblige a plusieurs
types de classification des polysaccharides fondées soit sur la composition en monomeres, soit sur
la structure, soit sur la fonction biologique assurée, soit encore sur I’origine qui peut étre végétale :
plantes (cellulose, pectine, amidon), algale (agar-agar, alginate, Carraghénane) ou bactérienne
(gomme gellan, gomme xanthane, alginate).

La gomme xanthane est I'un des exopolysaccharides excrétés par divers microorganismes du
sol (bactéries notamment), est un polysaccharide qui posséde des propriétés particuliére et un
pouvoir stabilisant important, particuliérement lorsqu’on procéde a une fonctionnalisation de sa
structure pour le doter d’éventuelles propriétés émulsifiantes.

Aloe Vera est une plante miracle connue depuis 1’antiquité, elle posséde de nombreuses
vertus médicinales, alimentaires et cosmétiques. La poudre d’Aloe Vera, est produite a partir de la
pulpe d’Aloe Vera pure. Elle contient des polysaccharides et est trés riches en eau (environ 98 a
99 %). Sa richesse en acides aminés, minéraux et vitamines lui confeére d’incroyables vertus pour
la peau.

Le présent chapitre a pour vocation de passer en revue 1’ensemble des notions théoriques
nécessaires et indispensables préalables a la réalisation du présent travail. A commencer par la
présentation des biopolymeéres, puis des polysaccharides, des gommes et particuliérement la

gomme Xanthane et I’Aloe Vera aussi.
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11.2. BIOPOLYMERES
11.2.1. Définition

Les biopolymeéres sont des polymeéres produits par les systémes biologiques. Le terme
polymére (du grec polus qui signifie « nombreux, plusieurs » et méros qui signifie « unité, partie»),
est une macromolécule formée de I’enchainement covalent d’un trés grande nombre d’unité de
répétions qui dérivent d’un ou de plusieurs monomeres (qui sont également appelés motifs). Les
monomeres sont composés d’un petit nombre d’atome légers. Parmi lesquels, on trouve toujours le
carbone et 1’hydrogene, souvent I’oxygene et 1’azote et parfois le chlorure et certains autres
¢léments.

L’assemblage des monomeres pour 1’obtention de polymeéres (ou macromolécules)
s’appelle la polymérisation. La réaction de polymérisation est également utilisée par les organismes

vivants [39, 40].
I1.2.2. Propriétés des biopolymeres

11.2.2.1. Biodégradabilité

Le terme « dégradation » désigne de maniere générale toutes les altérations chimique et/ou
physique qu’un matériau est susceptible de subir. Cependant, il est important de différencier les
altérations que subit ce matériau au cours de son utilisation, assimilée & un phénomeéne de
vieillissement non désiré, de celles qu’il subit lorsqu’il est traité en fin d’utilisation afin de le faire

disparaitre de maniére définitive ou partielle (le compostage par exemple) [41].

Quant a la biodégradabilité, elle est définie comme un phénomene qui se déroule sous
l'action des enzymes et/ou de décomposition chimique associée a l'action des micro-organismes et
des produits de leur sécrétion. En effet, le processus de biodégradation est complexe et fait
intervenir des procédés biologiques et non biologiques. Un procédé biologique implique des
réactions biochimiques qui font intervenir des micro-organismes tandis que celui non biologique
implique des réactions chimiques d'oxydation, d'hydrolyse et de photodégradation. Toutefois, la
dégradation ultime du polymeére devra conduire a sa minéralisation compléte avec la formation de
dioxyde de carbone et d'humus ou une production de méthane dans le cas d'une biodégradation par

des bactéries anaérobies.
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11.2.2.1. Biocompatibilité et biorésorbabilité

Un matériau biocompatible est un matériau qui est capable d’assurer une fonction avec une
réponse appropriée et sans effets indésirables sur I’environnement biologique dans lequel il est
appelé a fonctionner. Les biopolymeéres par leur origine naturelle, remplissent logiquement cette
fonction et les implants médicaux en matériau inerte comme les céramiques sont de plus en plus
remplacées par des polymeres d’origine naturelle [42].

En plus de la biocompatibilité, on recherche également pour des applications médicales
spécifiques des matériaux biorésorbables pouvant se décomposer tout naturellement dans
I’organisme humain pour étre remplacés apreés par un tissu vivant.

Les biopolymeéres sont dégradés naturellement dans 1’organisme humain par hydrolyse
(enzymatique) et libérent des molécules assimilables et non toxiques. En pharmaceutique, les
médicaments a libération contrélée sont des exemples d’application ou la biorésorbabilité des
polymeéres joue un réle important [43].
I1.2.3. Classification des biopolyméres

Les biopolyméres regroupent 3 catégories selon leur mode de production :
a) Les polyméres issus directement de la biomasse.
b) Les polymeéres synthétisées par des micro-organismes ou des bactéries modifiées génétiquement.
c¢) Les polymeres produits par synthése chimique a partir de monomeres d’origine naturelle.
11.2.3.1. Biopolyméres issus de la biomasse

Cette catégorie comprend les polysaccharides (amidon, chitosan, lignine, cellulose...), les
protéines (animales comme le collagéne ou la caséine ou végétales telles que le gluten) et les résines
naturelles. Les biopolymeéres issus de la biomasse sont présents naturellement dans
I’environnement [44].
11.2.3.2. Biopolymeres de synthése bactérienne

Ce sont en général des polyesters et ils sont utilisables en 1’état. On trouve par exemple les
polyhydroalkanoates (PHA), le polyhydroxybutyrate (PHB), I’hydroxyl-valerate (PHV), mais
aussi la cellulose bactérienne ou le xanthane [44].
11.2.3.3. Biopolymeres obtenus par synthése chimique

Ils sont obtenus par synthése chimique a partir de monomeéres d’origine naturelle
renouvelable. L’exemple le plus connu est le Poly Lactic Acid (PLA), qui, comme son nom

I’indique, est un polymére d’unités d’acide lactique [44].
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11.3. POLYSACCHARIDES
I1.3.1. Définition

Les polysaccharides, polyosides, ou glycanes sont arbitrairement définis comme des
polyméres de haut poids moléculaire résultant de la condensation d’un grand nombre d’oses.
Chaque ose est li¢ a son voisin par I’intermédiaire d’une liaison osidique formé par €élimination
d’une molécule d’eau entre ’hydroxyle hémiacetalique en C1 d’un ose et d’un quelconque des
hydroxyles de 1’autre molécule osidique.

Les polysaccharides sont composés de longues chaines linéaires ou ramifiées a glucides
simples. La longueur de la chaine, le nombre, le type d’unités latérales et la charge chimique de la
molécule influent sur les propriétés fonctionnelles, comme la viscosité, la capacité de rétention

d’eau et la réticulation [45].

I1.3.2. Propriétés

Ces macromolécules peuvent avoir différentes origines : microbienne, animale ou végétale.
1. Ils ne sont pas toxiques ;
IIs sont solubles dans 1’eau et montrent des interactions favorables avec les cellules ;

Ils ont un faible cotit en comparaison avec d’autres polymeres naturels ;

S

A cause de sa vectorisation de principes actifs, les polysaccharides ont été largement étudiés
comme structures pour des applications en ingénierie tissulaire ;

5. 1ls sont utilisés également comme épaississants, stabilisants, agents de suspension, agents
gélifiants, agents filmogeénes, agents d'aération, floculants, liants, émulsifiants, lubrifiants,

agents texturants et de structuration [46].

I1.3.3. Classification des polysaccharides

On peut classifier les polysaccharides selon leur origine ou selon leur structure :
I1.3.3.1. Selon leur origine
Les polysaccharides se trouvent dans les bactéries, les algues, les champignons, les animaux
et les végétaux
11.3.3.1.1. Polysaccharides d’origine animale
Comme le glycogene qui est un homopolysaccharide de réserve utilis¢é comme de carbone et

d’énergie par les animaux et les bactéries [47].
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11.3.3.1.2. Polysaccharides d’origine végétale

A) Polysaccharides de réserve : la molécule source d'énergie pour les étres vivants est
principalement le glucose, sous forme d'amidon chez les végétaux et de glycogene
chez les animaux [47].

B) Polysaccharides structuraux : ces carbohydrates participent a la formation des
structures organiques, comme la cellulose qui participe a la structure des tissus de
soutien chez les végétaux. Chez les animaux, c'est la chitine qui joue ce role. Certains
polysaccharides entrent dans la composition de la capsule entourant certaines bactéries
[47].

11.3.3.1.3. Polysaccharides d’origine microbienne

A) Polysaccharides fongiques : Ces biopolymeres assurent un réle de soutien ou forment
une gaine protectrice autour du mycélium. Le principal représentant de ces polymeres
fongiques est la chitine [48].

B) Polysaccharides bactériens: Les bactéries synthétisent plusieurs types de
polysaccharides qui peuvent étre classés en trois grands groupes selon leur localisation
dans la cellule : le premier groupe rassemble les polysaccharides du cytosol, ils servent
de source de carbone et d’énergie a la cellule ; le second groupe concerne les
constituants de la paroi tels que les acides téichoiques et les peptidoglycanes ; le
troisiéme groupe qui réunit les polysaccharides élaborés par la cellule est secrétés dans

le milieu [48].

Tableau II.1 : Origine de quelques polysaccharides [49].

Origine des polysaccharides Polysaccharides

Végétale Amidon, Cellulose

Pectine, Gomme Arabique.

Algale Alginate, Agars

Carraghénanes, Fucanes
Animale Héparine

Chondritine
Microbienne Dextranes

Xanthanes
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I1.3.3.2. Selon leur structure
Les polysaccharides d’origine végétale étant les plus valorisés. On distingue les

homopolysaccharides et les hétéropolysaccharides selon qu’ils présentent un ou plusieurs types de
monosaccharides :
11.3.3.2.1 Homopolysaccharides

Les homopolysaccharides comportent un seul type de monosaccharide. Ils peuvent étre
classés en fonction de la nature de leur unité monosaccharide. Par exemple, les glucanes sont des
polyméres de glucose et les galactanes sont des polymeres de galactose [S0].
11.3.3.2.2. Hétéropolysaccharides

Les hétéropolysaccharides comportent comme leur nom 1’indique, plusieurs types d’oses.
C’est des molécules de haut poids moléculaire contenant au moins deux paires de monosaccharides

formant un motif de base polymérisé [S0].

I1.3.4. Dispersion des polysaccharides

Les polysaccharides ont une affinité pour 1’eau du fait de la présence des fonctions
hydroxyles. Lors de leur dispersion, les polysaccharides peuvent augmenter de volume jusqu’a 10
fois leur volume initial. Cette caractéristique leur confére des propriétés de rétention d’eau [51].
La dispersion des polysaccharides passe par une étape de gonflement des grains, suivie d’une

solubilisation compléte accompagnée de la structuration finale du mélange (Figure L.3).
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Figure II.1 : Dispersion de poudres de polysaccharides dans une solution aqueuse [51]

Il est de ce fait nécessaire d’individualiser les grains de polysaccharides afin de faciliter le
gonflement par hydratation avec les molécules d’eau. Pour cela, des agents dispersant peuvent étre
utilisés, qui contribuent a isoler les grains les uns des autres et permettent d’éviter leur
agglomération (formation de grumeaux) au contact de 1’eau. La formation de grumeaux peut
¢galement étre limitée en ajoutant lentement la poudre de polysaccharide dans un liquide soumis a
une forte agitation.

La solubilité des polysaccharides dépend de leur structure moléculaire. La présence de
ramifications augmente leur solubilité. Les polysaccharides portant des charges électriques sont

solubles sous forme saline, et deviennent insolubles sous forme acide.
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Figure I1.2 : Photo d’Aloe Vera

I1.4. Aloe Vera (Aloés)

11.4.1. Généralité

Depuis au moins 5000 ans, a des époques différentes et dans des régions du monde ¢€loigné

les unes des autres, 'homme a toujours connu et utilisé I'Alo€s pour ses multiples vertus curatives :

>

Chez les anciens Egyptiens I’Alo¢s était considéré comme un élixir de longue vie. La
tradition voulait que 1’on apportat un plant d’Alo¢s, symbole du renouvellement de la vie,
comme cadeau, lors des cérémonies funéraires. Les prétres associaient d’ailleurs la plante
a leurs rites funéraires en 1’incorporant a la composition de la formule de I’embaumement
sous le nom de Plante de I’immortalité [52, 53].

En Orient et en Afrique, les Bédouins de la péninsule arabique et les guerriers Touaregs du
Sahara connaissaient les vertus de I’ Aloes, qu’ils appellent Lys du désert. Ils ornaient leurs
portes de feuilles d’Aloes, et avaient coutume de se nourrir de ses feuilles en cas
d’épidémies [54, 55].

Originaire de I’ Afrique du nord, 1’Aloe vera L. pousse librement dans les régions arides et
semi-arides [55, 56].

Elle aime les terrains rocheux, sec, calcaire et sableux ou limoneux, car il s’agit d’une plante
xérophile [57, 58].

Elle supporte les conditions de sécheresse grace a : son métabolisme spéciale dit
métabolisme acide crassulacée CAM réduisant le maximum de perte en eau, la succulence

de ses feuilles et a la présence d’épaisse cuticule [55, 57, 59].
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11.4.2. Dénomination

Le nom Aloe dérivée du nom arabe Alloeh qui signifie substance amére et brillante, alors

que Vera est un mot latin qui veut dire vrai [54, 56].

L’Aloe Vera ainsi nommée est décrite par Linné et 1’Aloe barbadensis décrit par Miller,
ainsi Aloe vulgaris de Lamarck sont une seule et méme plante. Toutefois Miller avait lui aussi
décrit et appelé Aloe Vera un Alog¢s différent de celui de Linné, et qui ne semble posséder aucune
des proprié¢tés médicinales de la plante décrite par le botaniste suédois (Linné), d’ou quelques

confusions et disputes d’experts [60].

Aujourd’hui ; La classification botanique officielle a retenue le nom d’Aloe barbadensis M.
pour cet Alog¢s, le plus cultivé dans le monde, mais I’Aloe vera L. reste I’appellation la plus

courante [54, 57].

11.4.3. Méthodes d’extraction et de conservation du gel d’Aloe vera L.

11.4.3.1. Technique d’extraction

Il existe quatre principaux procédés d’extraction utilisés dans 1’industrie moderne :

1. Lamise en filet a la main

2. Le pressage

3. Le broyage de la feuille entiére
4

. La séparation mécanique de pulpe et de I’écorce

11.4.3.2. Techniques de conservation

Plusieurs procédés de stabilisation plus ou moins efficaces ont été essayés, dont les plus

connus sont [52, 54, 57, 61]:

. Exposition au rayon ultraviolet en présence de catalyseurs chimiques
. Oxydation avec le peroxyde d’hydrogene

. Exposition a de hautes températures pendant de longues ou de courtes périodes

1
2
3
4. Séchage avec vaporisation sous vide en présence de chaleur (spray drying)
5. Séchage a froid (Freeze drying)

6

Stabilisation avec des anti-oxydants et des variations de chaleur
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7. Lyophilisation du gel d’Aloe vera L. :

Figure L.5. Photo Aloe Vera lyophilisée [62]

La lyophilisation ou Cryodessiccation est une technique de dessiccation a froid sous vide
(pour un vide de 0.1 mmHg, la température doit étre maintenue au-dessous de -40°C) de solutions,

de suspensions, de tissus animaux ou végétaux etc. préalablement solidifiés par congélation [63].
» Les conditions du procédé

Basse température, pression réduite, absence de phase liquide intermédiaire éliminant en
grande partie les facteurs d’altération et de dénaturation (réaction enzymatique, croissance
bactérienne) intervenant dans les autres méthodes de dessiccation ; Le produit sec obtenu possede
une avidité pour I’eau qui permet une reconstitution rapide et intégrale de la solution ou du pseudo

solution initiale [64].

La lyophilisation est utilisée comme moyen de stabilisation et de conservation de corps ou

de mélanges fragiles et de produits biologiques [63, 64].
Principe :

La lyophilisation est une dessiccation par sublimation. C’est le procédé par lequel I’eau du
produit a dessécher préalablement transformée en glace est vaporisée directement sans passage

intermédiaire par 1’état liquide [65, 64].
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11.4.4. Vertus thérapeutiques et domaine d’utilisation du gel d’Aloe Vera L.

Le gel ou la pulpe fraiche d’Aloe Vera L. peut étre utilisé en usage interne ou externe :

11.4.4.1. En usage interne

Le gel d’Aloe Vera L. buvable est :

>

Un bon régulateur du transit intestinal, il €limine les difficultés digestives, protege
I’organisme contre les ulcéres gastriques [66, 67, 68, 69, 70, 71].

Un stimulateur des défenses immunitaires, et activateur des macrophages [54, 72, 57, 73,
66, 68, 69, 74, 75].

Un excellent complément alimentaire qui contribue a rééquilibrer et réduire le taux du
cholestérol et des triglycérides dans le sang [72, 67, 68, 69, 70].

Un excellent remede contre les affections du foie, recommandé dans la prévention de la
Cirrhose du foie [54, 66, 68].

Un traitement de choix pour les difficultés respiratoires et la toux (bronchite et asthme). Il
aide a résorber I’exceés de mucus encombrant les bronches. Il soulage les asthmatiques et
guérit les bronchites chroniques sans provoquer des effets secondaires [67, 68, 76].

Un stabilisateur du taux du sucre dans le sang chez les diabétiques (associé a un bon régime,

il régénére et rééquilibre 1’organisme déficient) [77, 68, 69].

11.4.4.2. En usage externe

>

>

>

>

Les bains d’Aloe Vera L. (décoctée ou infusion que 1’on ajoute a I’eau du bain) soulagent
les douleurs arthritiques ou rhumatismales. Certains thérapeutes recommandent de masser
légerement les régions douloureuses avec le gel stabilisé ou une créme a base d’Aloe Veral.
[78, 68, 69, 75].

Les collyres a base d’Aloe Vera L. donnent de trés bons résultats dans le traitement de
graves affections oculaires [72, 79, 68].

L’un des champs d’action privilégié du gel d’Aloe Vera L. est la dermatologie : Il a un
excellent pouvoir de réhydratation [78, 80].

Il guérit I’Herpes, la Rosacée, les Psoriasis, les Eczémas, les Mycose et les Boutons de

fiévres [77, 67, 68, 81].
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» C’est le traitement des premiers soins en cas de coups de soleil, brilures ou blessures
diverses, il combat les démangeaisons d’origine allergique, les piqiires d’insectes et leurs
séquelles [54, 82, 72, 83, 84, 81].

» Le gel d’Aloe Vera L. est un bon cicatrisant, hémostatique, anti-inflammatoire et
analgésique et un excellent désinfectant (bactéricide et fongicide) [57, 73, 66, 68, 69, 80,
85, 86].

I1.5. Conclusion

Les biopolymeres et les polysaccharides sont des excipients trés utiles dans plusieurs
industries et surtout 1’industrie pharmaceutique a cause de ses diverses propriétés comme I’effet

épaississant et gélifiant.

Les vertus thérapeutiques exceptionnelles d’Aloe Vera mentionné ci-dessus nous oriente a
étudier un travail de recherche ou elle a été utilisée dans la formulation d’un émulgel dans le

prochain chapitre.
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II1.1. INTRODUCTION

Formuler un produit pharmaceutique, ¢’est associer un certain nombre de composants (un
ou plusieurs principes actifs et des excipients), avec 1’objectif d’obtenir une forme pharmaceutique

adaptée la voie d’administration choisie pour traiter les patients.

Le principe actif est I’¢lément essentiel lors de de la formulation d’un médicament, mais le
role des autres éléments dits auxiliaires est fondamental puisqu’ils sont nécessaires non seulement
a la mise en forme du principe actif, mais pourront aussi jouer un role clef en permettant par
exemple une optimisation de la solubilité, de I’absorption a travers les muqueuses, une amélioration

du gout ou une activité prolongée des molécules a visée thérapeutique [87].

Dans cette partie nous avons ¢tudié deux travaux de recherche différents ou 1’ibuproféne et
son ¢énantiomére dextrogyre actif ont ét¢ mis en deux formes pharmaceutiques pour deux voies

d’administration différentes aussi.

L'objectif de la premiére recherche, a laquelle on s’est beaucoup intéressé vue qu’elle vise
exactement 1’objectif du travail expérimental qu’on voulait réaliser, était de préparer une émulsion
de Dexibuproféne a incorporer dans la base de gel d'Aloe Vera pour formuler le "Dexibuprofene -
Aloe Vera transemulgel" (DAE) et d'effectuer 1’évaluation par des essais in vitro et des études in

vivo sur les propriétés analgésiques et anti-inflammatoires du produit.

Dans la deuxieme étude choisi, 1’objectif était d’étudier 1’intérét des protéines végétales en
tant que matériau enrobant pour la microencapsulation d’un principe actif destinés a la voie orale
dont la sensibilité des protéines végétales au pH peut étre modulée en les modifiant chimiquement,
ce qui permet d’envisager la formulation de formes gastrorésistantes. Ceci serait particuliérement
adapté pour des principes actifs dont le site d’absorption préférentiel est situé au niveau intestinal
et présentant une potentielle toxicité au niveau cesophagien ou gastrique. C’est par exemple le cas
des anti-inflammatoires non stéroidiens AINS, comme I’ibuproféne, dont 1’effet indésirable le plus

fréquent est I’apparition de troubles digestifs pouvant aller jusqu’a la formation d’ulcéres.

Les modifications chimiques choisies, tout comme les étapes de microencapsulation, seront
réalisées grace a des procédés propres, afin de former des microparticules destinées a la voie orale,
et susceptibles de posséder des propriétés de libération d’actifs contrélées et modifiées. Une étude

de faisabilit¢ de I’utilisation de ces microparticules a base de protéines végétales, modifiées
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chimiquement ou non, en tant qu’excipients pour une forme comprimé a libération retardée a été

menée.

Dans la troisiéme partie du travail, un modele basé sur I’intelligence artificielle combinant
les réseaux de neurones artificiels a I’algorithme génétique (ANN-GA) est synthétisé pour prédire
et estimer le taux de libération d’ibuproféne a partir des deux types de formulations étude a base
de protéines préparés dans la deuxiéme : les microcapsules et les comprimés MUPS préparés par
compression directe. La base de données expérimentale a été recueillie et exploitée pour fournir

une grande base de données d’apprentissage pour le modele ANN-GA établi.

I1.2. EVALUATION PHARMACEUTIQUE ET PHARMACOLOGIQUE
D’UN TRANS EMULGEL DE DEXIBUPROFEN-ALOE VERA

Le Dexibuproféne constitue un analgésique, anti-inflammatoires, antipyrétiques du
compos¢ récepteur. Il est utilisé pour traiter I’inflammation, la polyarthrite rhumatoide, 1’arthrose
et la dysménorrhée [88]. Ses effets anti-inflammatoires sont dus a l'inhibition de la COX-1 et de la
COX-2, ce qui conduit a I'inhibition de la synthése des prostaglandines [89]. Le Dexibuproféne
agit sur I'hypothalamus, qui produit un effet antipyrétique di a l'augmentation du flux sanguin
périphérique, a la vasodilatation et aux réductions de la chaleur [90]. Les avantages du
Dexibuproféne sont notamment une plus grande efficacité clinique, une facilité¢ de dosage optimale,

une moindre variabilité dans les effets thérapeutiques, tout cela a la moitié¢ de la dose d'ibuproféne.

Une analgésie de pointe plus importante également a été observée avec le Dexibuproféne.
Il est indiqué pour le soulagement des signes et des symptomes d'arthrose, des troubles rhumatoides
tels que le rhumatisme osseux, l'ankylose sodalités, l'arthrite juvénile, les rhumatismes musculaires
et les maladies dégénératives des articulations. Il est utilisé pour le traitement symptomatique aigu

des menstruations douloureuses, des douleurs musculaires, maux de téte et douleurs dentaires [91].

L'Aloe Vera est une plante succulente, sans tige, résistante a la sécheresse, et a été utilisée
dans les anciens temps a des fins médicales. Des recherches récentes ont a montré que I'agent

pharmacologiquement actif est utilisé pour le traitement du psoriasis [92].

Les actifs ont montré¢ des effets palliatifs, antiprurigineux, cicatrisants et anti-
inflammatoires considérables. Il a été rapporté que l'effet anti-inflammatoire du gel d'Aloe Vera

induit par le Carraghénane est similaire a celui de l'indométacine et de la Dexaméthasone dans
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I'cedéme de la patte des rats [93]. En outre, 1'Aloe Vera offre sous forme de gel aqueux a des

propriétés antimicrobiennes, antifongiques, protectives contre les UV et cicatrisantes des plaies.

Vue que la capacité des gels transdermiques est faible pour les médicaments hydrophobes
tels que le Dexibuproféne, ce dernier peut étre efficacement incorporés dans des émulgels. L'Aloe
Vera a un léger effet anti-inflammatoire et, dans la présente étude, le gel d'Aloe Vera a été formulé
et utilis¢ comme base de gel pour préparer I’émulgel de Dexibuproféne-Aloe Vera (DAE). Les
émulgels préparés ont été évalués pour des parametres pharmaceutiques tels que la viscosité, le pH,

test de perméation, test de stabilité et test d'irritation cutanée.

111 .2.1. Matériels et méthodes

I11.2.1.1. Matériels
I11.2.1.1.1. Produits
e Le Dexibuproféne a été¢ obtenu comme échantillon cadeau de Zuventus healthcare Itd.
Bangalore, Inde ;
e Aloe Vera barbedensis Miller Les feuilles ont été collectées localement (Inde) ;
e Alginate de sodium, Méthyle parabéne et le Carraghénane ont été obtenus aupres de
HiMedia Labs Pvt. Ltd, Mumbai ;
e Hydroxyde de sodium NaOH ;
e Span20;

e Tween 20.

II1.2.1.1.2. Animaux utilisés

Les rats males Wister albinos pésent environ 180 - 230 g étaient utilisé¢ pour 1'étude. Les
animaux sont placés dans des cages en polypropyléne et maintenu dans des conditions de
laboratoire standard. Ils ont été acclimatées aux conditions de laboratoire pendant 10 jours avant
en commencant 'expérience. L'é¢tude a été approuvée par le Comité d'éthique institutionnel, qui

suit le CPSCEA des lignes directrices.
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I11.2.1.2. Méthodologie
I11.2.1.2.1. Collecte de la pulpe d'Aloe Vera
e Des feuilles fraiches d'Aloe Vera ont été obtenues a partir de la plante et lavés a l'eau a
plusieurs reprises pour ¢liminer les particules de boue solides sur les feuilles.
e Les feuilles ont ensuite été maintenues inversées pendant 30 minutes pour permettre a la
séve jaune de s'écouler.
e Puis les feuilles étaient traitées a l'eau pour éliminer complétement la jaune seéve. Pour
chaque feuille, les pics placés le long de leurs bords étaient retiré avant le tranchage
longitudinal pour séparer I'épiderme du parenchyme [94]. La partie centrale du parenchyme

(pulpe) a été enlevée en pelant la peau extérieure et le péricarpe.
11 faut noter que :

1) On a pris soin d’éviter de déchirer la couenne verte, qui peut contaminer la pulpe. La
pulpe parenchymateuse centrale était soigneusement prélevée.

2) Comme la pulpe d'Aloe Vera est trés acide en raison a des composés acides comme
l'acétyl mannan, la pulpe était soumise a des lavages répétés a I'eau et enfin traité avec

une solution de NaOH 0,1N pour maintenir des conditions de pH neutre.

I11.2.1.2.2. Préparation du gel d'Aloe Vera

e La pulpe traitée était mélangée pour obtenir le jus. Le jus obtenu a été filtré a travers un
lit de coton pour éliminer les restes particules de crolte. Ensuite, le jus a été soumis a
filtration sous vide a plusieurs reprises jusqu'a l'obtention d'un liquide clair.

e Aujus liquide clair obtenu, on ajoute 1 % p/p d'alginate de sodium et 0,5% p/p de méthyl
parabene a été ajouté et dispersé uniformément jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de grumeaux.

e Comme l'alginate de sodium se gélifie dans des conditions alcalines, la solution de NaOH
0,5N a été ajouté goutte a goutte jusqu'a ce qu'un gel se forme. Ce gel d'Aloe Vera a été

stockée dans des conteneurs hermétiques pour éviter I'oxydation.
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I11.2.1.2.3. Préparation du transemulgel de Dexibuproféne — Aloe Vera

e Phase huileuse : a été préparée en dissolvant 0,5 mL de Span20 dans 4,5 mL de paraffine
légere et 0,5% p/p Dexibuprofene a été dissous dans cette phase.

e Phase aqueuse : a été préparée en dissolvant 0,5 % de Tween20 dans I'eau.

e La phase huileuse et aqueuse ont ét¢ chauffées séparément a 70°- 80 °C.

e Laphase huileuse a été ajoutée a la phase aqueuse avec agitation continue jusqu'a ce que
le produit refroidi a la température ambiante, ce qui entraine la formation d'une
Dexibuproféne dont émulsion.

e Le Dexibuproféne émulsion a été ajouté a 1'Aloe Vera préparé sous agitation continue
dans un rapport pondéral de 1:1 pour produire un DAE homogene(Dexibuproféne Aloe
Vera transemulgel).

e L'émulgel a été traité avec du NaOH 0,5 N pour obtenir 'uniformité du produit.

e Le DAE a ét¢é stocké dans un conteneur hermétique.

e On a été préparé un gel d'Aloe Vera sans drogue pour les études comparatives.

III .2.2. Evaluation pharmaceutique in vitro

I11.2.2.1. Examen physique
Les formulations préparées ont ét¢ examinées visuellement par leur couleur, leur apparence

et leur consistance [95].

I11.2.2.2. Mesure du pH
Le pH de la formulation d'émulgel préparée a ét¢ mesuré par un pH-meétre numérique

(modele Elico LI 120).

I11.2.2.3. Mesure de la viscosité
Le comportement d'écoulement des formulations préparées a été étudié dans un
viscosimetre Brookfield (LVDV-E) a l'aide de la broche n° 61 a été connecté a un systéme de

contrdle thermostatique bain-marie circulant maintenu a 25 °C.

La formulation dont la viscosité devait étre déterminée a été ajoutée a un bécher recouvert
d'une veste thermostatique. La broche était autorisée de se déplacer librement dans I'émulgel et la

viscosité a été notée [96].
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I1 est a noter que les prochains tests nécessitent une préparation des solutions étalons.

I11.2.2.4. Préparation des solutions étalons et de tests
I11.2.2.4.1. Dexibuproféne en solution mére standard I

Pesé¢ avec précision, 10 mg de Dexibuproféne ont ét¢ dissous dans 10 ml de méthanol et
transféré dans une fiole jaugée de 10 ml, le soniquer pendant 5 min, enfin, le volume a été fait a la

hauteur avec du méthanol pour fabriquer la solution de stock 1000pg/ml.

I11.2.2.4.2. Dexibuproféne en solution mére standard II
1 ml de solution mére de Dexibuproféne a été pris et transféré dans 10 ml de fiole jaugée et
ajouter 5 ml de tampon de phosphate pH 7,4 et attendre 5 minutes dans un sonicateur, puis

finalement avec un tampon de phosphate de pH 7,4 pour faire 100pg/ml.

I11.2.2.5. Détermination d’absorption maximal du Dexibuproféne

Les solutions mere du Dexibuprofene (I&I1) ont été dilués avec tampon de phosphate pH7,4

pour obtenir solution standard de travail de 5, 10, 50 pg/ml du Dexibuproféne.

Ces solutions étalons ont été analysées en utilisant des rayons UV spectrophotometre
(Shimadzu 1700). Les solutions diluées ont été balayés en mode spectre sur une plage de 200 a 600
nm en considérant le tampon de phosphate pH 7,4 en tant que blanc. Les spectres UV du

Dexibuproféne ont été réalisés et enregistre.

I11.2.2.5.1. Tracage de la courbe d'étalonnage
Les solutions étalons ont été préparés par la dilution appropriée de la solution mere I avec
du méthanol et une solution meére II avec un tampon de phosphate pH7.4 pour obtenir la norme de

travail (5,10,20,30,40,50&60pg/ml). Toutes les mesures ont été effectuées a température ambiante.

L'absorbance des solutions contenant du Dexibuproféne était déterminée a 287 nm en
utilisant un tampon de phosphate de pH 7,4 comme blanc. Pour 1'é¢tude de la linéarité, des dilutions
ont été faites pour Dexibuproféne dans la fourchette de 5 a 60 pg/ml. Ces les concentrations ont

été préparées en diluant la solution mére avec un tampon de phosphate de pH 7,4.

La courbe d'étalonnage était réputée a cette longueur d'onde en tragant un graphique entre

l'absorbance et la concentration. La courbe d'étalonnage standard était comme la montre la figure

II1.2.
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I11.2.2.5.2. Détermination de la teneur en médicaments

Teneur en Dexibuproféne dans Le DAE a été¢ mesuré en dissolvant une quantité connue des
formulations dans le tampon de phosphate pH 7,4. L'absorbance était de mesurée aprés des
dissolutions appropriées a 287 nm dans 1'UV-Visible Spectrophotometre (Shimadzu UV1700).

Pourcentage de la drogue a été calculé a I'aide d'un graphique standard.

I11.2.2.6. Etudes sur la diffusion des médicaments in vitro

L’études de diffusion était réalisée dans une cellule de diffusion Franz verticale a 'aide d'un
ceuf comme couche barriére. Le transemulgel a été¢ appliqué sur la membrane placée entre le
donneur et I'accepteur compartiment. Le tampon de phosphate pH 7,4 a été utilis¢ comme milieu
de dissolution. L'agitation et la température étaient entretenu par le stationnement de 1'installation
sur un agitateur magnétique avec le controle de la température. La température a été¢ controlée a
37+1°C. Les échantillons ont été obtenus a 0, 30 60, 90, 120 et 150 min. Le compartiment récepteur
a ¢ét¢ maintenu pour 1'évier en utilisant un tampon de phosphate de pH 7.,4. Le flux (J) était
déterminé comme le coefficient angulaire de la courbe obtenue par la détermination de la quantité
cumulée de la drogue pénétrée par rapport au temps. Le coefficient de perméabilité (Kp) du

Dexibuproféne a été calculé a 1'aide de 1'équation suivante [97].

J
Kp:E

Ou, C est la concentration initiale de drogue de la formulation appliquée a la membrane.

Dans toutes les données du tableau 3 et la libération de médicaments les profils sont représenté

dans la figure II1.3.

I11.2.2.7. Essais de stabilité accélérés
L'é¢tude de stabilité du transemulgel a été réalisée conformément a la CIH (Conseil
international d'harmonisation des exigences techniques pour l'enregistrement des médicaments a

usage humain) en employant différentes conditions environnementales.

L'émulgel d'environ 10 g a été solidement emballé dans des tubes pliants en aluminium. Les
émulgels ont été stockés dans une chambre a trois conditions de stockage différentes de 25 °C/

60% RH, 40 °C/ 60% RH et 55 °C/ 75% RH.
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Les émulgels étaient évalués pour leur apparence, leur viscosité, leur pH, leur teneur en
médicaments et la diffusion in vitro de médicaments en quarante-cing jours. Tous ces données sont

répertoriées dans le tableau 4.

I11.2.2.8. Caractérisation du Dexibuproféne - Aloe vera transemulgel par

spectroscopie FTIR

FT-IR signifie la méthode de spectroscopie infrarouge. A cette méthode, le rayonnement
passe a travers un échantillon. Une partie des infrarouges est absorbée par 1'échantillon et une petite
partie est passée par transmis I'échantillon. Le spectre résultant représente 1'absorption et la
transmission moléculaires a différents longues d'onde créant une empreinte moléculaire de

I’échantillon.

Le médicament et les excipients séparément, ainsi que leur mélange, ont été analysé par le FTIR.
Echantillon 1 : Dexibuproféne

Echantillon 2 : Placebo (Aloe Vera + alginate de sodium)

Echantillon 3 : Mélange de dexibuproféne et d'excipients
I11.2.3. Evaluation pharmacologique in vivo

I11.2.3.1. Test d’irritation cutanée (patch test)

Les lignes directrices de la commission animale institutionnelle étaient suivies pour cette
expérience. Le poil de la facette dorsale des rats Wistar ont été€ éliminés par coupure un jour avant
cette partie des expériences. Un ensemble de 4 rats a été utilisé dans 1’étude. L'émulgel préparé a
été appliqué sur le rasage de la peau des rats et observation des changements cutanés indésirables
comme un changement de couleur, une rougeur de la peau, un changement de morphologie pour

une période de 24 heures [98]. Les résultats sont présentés dans la figure I11.8.
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I11.2.3.2. Activité anti-inflammatoire in vivo
L’activité antibactérienne a été évalué en utilisant le modele albumine d'ceuf induisant un
cedéme de la patte. Les animaux ont été divisés en quatre groupes, chacun composé de six par

groupe et ont été traités comme suit,

Groupe I : un groupe de controle qui a regu 0,1 ml d'albumine d’ceufs frais

Groupe II : gel d'Aloe Vera et 0,1 ml d'albumine d'ceuf frais

Groupe III : Dexibuprofene-Aloe Vera transemulgel (DAE) et 0,1 ml d'albumine d'ceuf
Groupe IV : médicament standard diclofénac émulgel et 0,1 ml d’albumine d'ceuf frais

30 minutes apres le traitement, l'inflammation a été induite dans le rat par injection
d'albumine d'ceuf (0,1 ml, 1 % dans des conditions normales saline) dans le tissu sous-plantaire de
la patte arriere gauche. Le site circonférence lin€aire de la patte injectée a été mesurée avant et 0,
30, 60, 120, 180 et 240 minutes apres l'administration de d'albumine d’ceuf par déplacement de
mercure, la méthode utilisant un pléthysmometre [99]. Le pourcentage d'inhibition de 1'cedéme de

la patte a été comparée a celle du contrdle d'albumine d'ceuf frais et calculé selon la formule, [100].

. Ve =V;
% inhibition =

C

Ou, V, est l'augmentation du volume des pattes dans le groupe de contrdle et V; est

I'augmentation du volume des pattes dans les groupes traités.

I11.2.3.3. Activité analgésique
Selon la méthode du coup de queue (Tail flick), les animaux ont ét¢ divisés en quatre

groupes, chacun d'entre eux comprenant quatre rats par groupe et ont été traités comme suit :
Groupe I : Groupe témoin : aucun traitement topique n'a été administré ;

Groupe II : Gel d'Aloe Vera ;

Groupe III : Dexibuprofene -Aloe Vera transemulgel (DAE) ;

Groupe IV : Médicament standard Diclofenac émulgel.
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L'activité analgésique a été réalisée a I'aide d'un analgésiometre. Le test du battement de
queue a été effectué en concentrant la chaleur rayonnante sur la surface dorsale de la queue. La
latence, ou le temps qu'il a fallu a les rats a retirer leur queue d'un stimulus thermique nocif, a été
mesurée a l'aide d'un analgésiomeétre. Pour préserver les tissus une latence maximale de 30
secondes a été imposée. Pour chaque série d'expériences, formulations d'émulgels de

Dexibuproféne (contenant 50mg/kg).

Ensuite chaque rat a été testé avant et 0,30, 60, 90, 120, 150, et 180 min apres le sujet

administration de chaque formulation (n = 6 pour chaque groupe) [101-102].

I11.2.3.4. Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide d'une analyse unidirectionnelle de variance
(ANOVA) pour tester la différence entre les moyennes de formulation d'émulgel de Dexibuprofene
avec contrdle et groupe de controle positif. La moyenne et l'erreur type (SEM) de n = 6 a été calculé.
Les données résultantes ont été considéré comme statistiquement significatif a P < 0,05. Pour
I'étude in vivo études, différences entre les groupes traités et les groupes témoins ont également été
évaluées a l'aide du test "s,t" de Dunnett. La moyenne et le SEM de n = 6 ont été calculés. Un

niveau de chance de P < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
I11.2.4. Résultats et discussion

I11.2.4.1. Evaluation pharmaceutique
I11.2.4.1.1. Aspect physique

Le Dexibuproféne- Aloe Vera transemulgel (DAE) préparé était incolore et transparent avec
une texture homogeéne et un aspect brillant qui indique la consistance des gels destinée aux

applications topiques.

111.2.4.1.2. Mesure du pH

L'Aloe Vera est trés acide en raison de la présence du constituant acide comme acétyl
mannan. Le pH de la pulpe d’alo¢s était de 2,34. Le pH des formulations transdermiques ne doit
pas étre acides, car elles provoquent l'irritation de la peau. Donc la pulpe d'alo¢s a été traitée avec

du NaOH 0,1 N pour maintenir un pH neutre. Les valeurs du pH sont indiquées dans le tableau 1.
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Le pH du jus d'Aloe Vera mélangé a été maintenu a des conditions alcalines utilisant du
NaOH 0,5N pour favoriser la gélification de I'alginate de sodium et le pH a été trouvé a 8,52 pour
I'Aloe Vera gel. Le pH du gel d'Aloe Vera était de 8,23. Comme le Dexibuproféne est un acide, le
pH du DAE a encore été réduit a 7,56, ce qui est un pH approprié pour l'application transdermique.
Les valeurs de pH de tous les formulations développées ont été ramenées a un pH normal, qui sont
largement acceptés. Ainsi que, la consistance des formulations de gel développées contenant de
Dexibuproféne-Aloe Vera était meilleure que celle du gel commercialisé, d'aspect lisse et

homogeéne.

I11.2.4.1.3. Mesure de la viscosité

La viscosité est un élément important puisqu'il affecte la possibilité de diffusion et la
dévotion des préparations transdermiques a la surface de la peau. Les valeurs des viscosités des
préparations sont indiquées dans le tableau II1.1. D'apres les résultats, on a observé que la viscosité
¢tait s'est avéré plus €levé pour le gel d'Aloe Vera. Les émulgels préparés a montré une diminution
de la viscosité par rapport au gel d'alo¢s a cause de la consistance liquide des émulsions ajoutées

aux émulgels.

La viscosité n'a pas été affectée par la présence du Dexibuproféne. Ainsi, les consistances
du gel développé des formulations contenant du Dexibuproféne étaient meilleures que celles avec
le gel commercialisé. Le gel commercialisé et les formulations de gel préparées avaient une

apparence lisse et homogene.

Tableau III.1 : Evaluation pharmaceutique du Dexibuproféne Aloe Vera transemulgel

Viscosité Contenu en drogue Coefficient de perméabilité (K)
Formulation pH Flux (ug cm™2 h™1)
(CPs) (%) (ecm h7Y)
Pulpe d’aloés 2.34+0.28 - -
Gel d’aloe vera 8.52+1.04 140+0.76 -
Gel d’aloe vera +I’alginate de
8.23+0.67 130+0.48 -
sodium
DAE 7.56+0.79 112+0.99 89.4+2.8 0.624 153 x 107*
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I11.2.4.1.4. Détermination d’absorption maximal du Dexibuproféne

Le Dexibuproféne a montré des maximas d'absorption a 287 nm et il obéit a la loi de
beer -lamberts de 10 a 60 mcg/ml. L’équation linéaire et les valeurs de r2 sont indiquées dans la

figure I11.1.

g

Fig I11.1. Détermination d'absorption maximal (A max) du
Dexibuproféne

La courbe d’étalonnage a été établie a partir du tableau I11.2.

Tableau II1.2 : Construction d'une courbe
d’étalonnage du Dexibuproféne
Concentration .
Absorption
(mcg/mL)
L ]
0 0 :
10 0.15 S
- ]
20 0.30 2
30 0.38 )
L ]
40 0.59
L]

50 0.80

60 0.98 .
111.2.4.1.5. Teneur en médicament
La teneur en médicaments a €t€ déterminée Fig II1.2. Courbe d'étalonnage standard pour l'analyse du

Dexibuproféne a 287 nm
et indiquée dans le tableau 3. Les résultats ont

montré que le pourcentage de la teneur en médicament est élevé et que la capacité de charge de

I'émulgel préparé (DAE) est élevée.
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I11.2.4.1.6. Etudes de la diffusion des médicaments in vitro

L'étude a montré que la libération des médicaments de son émulsifiant du gel formulé. Le
tableau II.3 indique les quantités de drogue libérer du Dexibuproféne de la formulation
transemulgel préparé. 62 % du médicament est libéré de la préparation transemulgel en 30 minutes,
ce qui indique que la libération du médicament est plus avec les transgels. Le Dexibuproféne
hydrophobe était effectivement incorporé dans le gel d'Aloe Vera. Les profils de libération du
médicament sont présentés sur la figure II1.3. Le flux et le coefficient de perméabilité du
transemulgel préparé sont calculés et indiqués dans le tableau III.1. Le coefficient de flux et de
perméabilité est €élevé avec les transgels préparés en raison du pouvoir de pénétration plus élevé du

gel d'Aloe Vera.

Tableau ITL3 : Etudes de diffusion de médicaments in vitro sur le Dexibuproféne Aloe Vera transemulgel

DAE
Temps (min) % libération du
Quantité cumulée de médicament libérée (meg/cm?)
medicament
30 53.22+1.22 62
60 62.1+£2.0 71
90 62.99+2.1 72
120 63.1+£23 73
150 68.0+3.5 78

drugr

Fig II1.3. Diffusion in vitro du Dexibuproféne Aloe Vera transemulgel
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I11.2.4.1.7. Etudes de la stabilité accélérées

Les études de stabilit¢ sur 1'émulgel préparé ont ét¢ menées conformément aux lignes

directrices de I'lCH. Les résultats sont présentés dans le tableau 4 ou c’est indiqué que les émulgels

préparés sont stables et ne montrent pas beaucoup de changement dans le stockage pendant 45 jours

adivers les températures et 'humidité. Sauf que, la formulation stockée sur 55°C/ 75% RH a montré

une légere réduction de la teneur en drogue et une légere modification de l'apparence physique. 11

n'y a pas de changement significatif dans les profils de libération des médicaments. Tableau I11.4

indique que les préparations sont plus stables.

Tableau II1.4 : Etudes de stabilité du Dexibuproféne - Aloe Vera transemulgel (DAE)

Aspect Viscosité pH Contenu en drogue (%)
Condition de
stockage
Avant Apreés Avant Aprés Avant Aprés Avant Aprés
25°C/60% RH Incolore Incolore 112 110 7.56 7.56 89.4 89.0
40°C/60% RH Incolore Incolore 112 108 7.56 7.52 89.4 88.8
55°C/75% RH Incolore Blanc laiteux 112 102 7.56 7.2 89.4 85.2
a __._sﬂ-ﬂ""-‘
.-
- ——
—— at

Figure I11.4 : Représentation graphique des études de stabilité de DAE
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II1.2.4.1.8. Caractérisation du Dexibuproféne-Aloe vera transemulgel par spectroscopie

FTIR

Fig I11L.6. Etudes FT-IR sur le gel d'Aloe Vera
g
&
- /J‘Y{A -
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Fig I11.7. Etudes FT-IR sur le dexibuproféne incorporé au gel d'aloe vera
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Discussion :

Tableau IIL5 : Interprétations de la spectroscopie FTIR

Longueur d’onde (cm™1)

Groupes fonctionnels
Mélange du
Référence Médicament médicament et
des excipients

cC=0 1705 -1725 1705 1707

CH; aromatique 700 — 850 744 724
OH 1050 - 1150 1068 1068

CeHg 1450 - 1600 1465 1462

Les spectres FTIR du médicament et des excipients sont présentés a la figure 5,6 et 7. La

figure I11.5 a montré que le pic caractéristique de C = 0 a 1705¢cm™1, CH; aromatique a 744 cm™

,le pic OH a1068cm™1 et le pic C4Hg a 1465 cm-1.

1

La figure II1.7 a montré que le pic caractéristique C = 0 a 1707 cm™1, CH; aromatique a

742 cm™1 , le pic OH 21068 cm™1 et le pic CsHg a 1462 cm™1. Donc il n'y a pas d’apparition de

nouveaux pics et disparition des pics d'existence en présence d'excipients indique que le

médicament et les excipients sont plus compatibles.

I11.2.4.2. Evaluation pharmacologique

111.2.4.2.1. Test d’irritation cutanée

Temps

0 heure

3 heure

6 heure

12 heure

24 heure

Observation

V.

r

Fig II1.8. Test d'irritation cutanée
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Discussion :

Il n'y a pas de variation dans la couleur et la morphologie de la peau, de méme qu'une
rougeur de la peau n'a pas €té observée toutes les 24 heures et la période d'étude indique que le gel

ne provoque aucune irritation de la peau, donc qu'il est sans danger pour I'application.

111.2.4.2.2. Activité anti-inflammatoire in vivo
Les résultats des tests effectués selon le modéle d’albumine d'ceuf induisant un cedéme de

la patte sont présentés dans le tableau II1.6.

Tableau IIL6 : Effet de l'activité anti-inflammatoire du Dexibuproféne Aloe Vera transemulgel par la méthode

d’albumine d'ceuf frais induisant un cedéme de la patte

Temps aprés Volume de patte (moyenne £ SEM)
I’administration Groupe IV
d’albumine Groupe II (gel d’Aloe Diclofinac
& ceuf frais Groupe I (controle) Vera) Groupe III (DAE) emulgel

(min) (standard)
0 0.41 £0.0075 0.39 £ 0.004 0.36 +0.026 0.38 = 0.005
30 0.45 +0.090 0.42 £0.076 0.37+0.079 0.36 +0.082
60 0.49 +£0.066 0.37 +0.082 0.34 £ 0.090 0.33+£0.073

120 0.54 +0.064 0.34 £ 0.090* 0.30+0.108** 0.30 £ 0.104**

180 0.53 +0.068 0.29+0.011** 0.26 £ 0.137%** 0.27 £0.017%**

240 0.43 £0.098 0.25+0.017%** 0.24 £0.015%** 0.23 £0.010%**

Les résultats sont exprimés en moyenne * SEM, (n=6), * P<0,05, **P<0,01, *** P<0,001

par rapport au contrdle par ANOVA unidirectionnelle suivie du test ‘s,t” de Dunnet.

Tabeau IIL.7 : Pourcentage d'inhibition de 1'cedéme de la patte de rat induit par le blanc d'ceuf frais

Temps aprés Pourcentage d’inhibition (%)
I’administration
s . s Groupe IV Diclofinac
d’albumine d’ceuf Groupe II (gel d’Aloe Vera) Groupe III (DAE)
. . emulgel (standard)
frais (min)
0 4.87 12.19 7.31
30 6.66 17.77 20
60 24.48 30.61 32.65
120 37.03 44.44 44.44
180 56.60 50.94 49.05
240 41.86 44.18 46.51
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40 ~8—aloe vera

DAE

%inhibition

510

0 10 (1] 120 180 240

Time (min)

Fig I11.9. Courbe d'inhibition en pourcentage de I'albumine d’ceuf frais induisant un cedéme de la patte
de rat dans tous les groupes. Les valeurs sont présentées sous la forme d'une moyenne + S.D (n=4). *
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 par rapport au groupe I (Controle).

Discussion :

Des expériences sur I'eedéme de la patte ont été réalisées comme décrit précédemment en
mesurant le volume de la patte dans un pléthysmomeétre a différents intervalles de temps (30 min,
1-4 h) apreés 0,05 ml de blanc d'ceuf. 24 animaux ont été pris en compte pour cette étude, et
I'inflammation a ét¢ mesurée sur la patte gauche des animaux a la température standard des
intervalles mentionnés dans le tableau 8. Il est tout a fait intéressant d’observer que 1'émulgel de

Dexibuproféne a réduit de maniére significative l'inflammation pendant une durée de 3-4 heures.

Apres 3-4 heures de dosage, on a observé que 56,6-41,86 % des respectivement avec 1'Aloe
Vera émulgel. Ou comme, 50,94 2 47,5% a été observée dans le DAE émulgel. D'apres ces résultats
il était intéressant d'observer que, la formulation préparée était plus significative par rapport a la

norme de Diclofénac.
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I11.2.4.2.3. Activité analgésique

Les résultats de cette étude sont présentés dans le tableau III.8.

Tableau II1.8 : Effet de I'activité analgésique du Dexibuproféne Aloe vera transemulgel par la méthode du Tail-flick

Temps de traitement du gel en minutes (moyenne + SEM)
Groupes
Temps de
réaction 30 60 920 120 150 180
basal
Groupe I
4.43+0.18 4.21+0.09 4.14+0.16 4.04+0.08 3.973+0.058 3.85+0.043 3.39+0.032
(contrdle)
Groupe II (gel
4.37+0.18 4.91+0.27 5.93+0.26* 5.93+0.25* 6.97+0.06** 6.90+0.24** 6.35+0.32
d’Aloe Vera)
Groupe III (DAE) 3.66+0.248 3.98+0.06 4.215+0.02* 6.19+0.18* 7.37+0.14* 8.95+0.18** 8.847+0.21
Groupe IV
Diclofinac emulgel 3.918+0.17 6.94+0.08 7.56+0.15%** 8.98+0.07** 8.735+0.19%* 8.55+0.09 8.29+0.25
(standard)

Les résultats sont exprimés en moyenne + SEM, (n=6), * P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001

par rapport au controle par ANOVA a sens unique suivie de Test ‘s,t’ de Dunnet.
Discussion :

Dans notre étude actuelle, I'activité analgésique a été€ observée par le temps entre le moment
ou la queue du rat est placée sur la source de chaleur rayonnante et le retrait brutal de la queue ont
été enregistrés comme "temps de réaction". De statuer de l'accident thermique tout en notant le
temps de réaction. Tableau III.8 représente, I'activité analgésique semble étre significativement a
augmenté au cours des intervalles de 30 a 120 min, Cette derni¢re semble avoir diminué. Il a été
constaté que 1'analgésique pour le DAE a 30, 60, 90 et 120 min étaient de 4,91+0,27, 5,9340,26,

5,93+0,25 et 6,97+0,06. La constatation ci-dessus semble étre significative par rapport a la norme.

Il est évident que le seuil de douleur a augmenté de manicre significative pendant la période
d'observation dans les quatre groupes et semble avoir diminué apres un traitement au DAE en

raison de son analgésie par une action périphérique.
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I11.3. Exploitation des protéines végétales dans d'encapsulation d’Ibuproféne

destiné a la voie orale

De nombreux avantages sont liés a 1’administration de médicaments par cette voie : c’est
une voie aisée, bien acceptée par le patient car il s’agit d’un mouvement et d’un geste habituel. La
microencapsulation du principe actif regroupe l'ensemble des technologies qui permettent la
préparation de microparticules individualisées, constituées d'un matériau enrobant contenant une

matiére active.

De par leur caractére amphiphile qui leur confére de bonnes propriétés tensioactives, les
SPI sont majoritairement utilisés pour I’encapsulation de matiéres actives hydrophobes telles
qu’huiles, phospholipides, tocophérol, propolis [103,104] mais ils sont aussi tout a fait pertinents

pour des actifs hydrophiles tels que les hydrolysats de caséine ou I’acide ascorbique[103,105].

La microencapsulation repose sur une large gamme de procédés et trouve de nombreuses
applications dans des domaines aussi variés que l'industrie pharmaceutique, cosmétique,
agroalimentaire, textile ou phytosanitaire. La microencapsulation offre des solutions
technologiques industrielles lorsque 'on a pour objectif de protéger la matiére active, améliorer sa

présentation ou maitriser son profil de libération.

Le terme de coacervation décrit le phénomene de désolvatation de macromolécules,
conduisant a une séparation de phases au sein d'une solution. Tout facteur tendant a réduire la
solvatation d'un polymere en affectant les propriétés du solvant ou la charge de la macromolécule

va induire ce phénomeéne. A l'issue de la coacervation, deux phases sont en présence dans le milieu:
. l'une riche en polymeére et pauvre en solvant, le coacervat ;
. l'autre pauvre en polymere et riche en solvant, le surnageant.[106]

La coacervation complexe est également utilisée pour encapsuler certains principes actifs
pharmaceutiques, grace a des couples de polymeéres polyélectrolytes, trés souvent d’origine
naturelle, tels que gélatine/gomme arabique [107], gélatine/gomme de guar [108] ou encore

protéine de soja/pectine [104].

La formation de complexes est possible dans un systéme aqueux ayant deux polymeéres

hydrophiles de charges opposées [109,110]. La formation de complexes diminue la solubilité des
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biopolymeres dans I’eau, entrainant une séparation de phases avec une phase riche en complexes
de biopolymeéres contenant I’ingrédient actif et une autre phase presque dépourvue de biopolymeére
mais riche en solvant [111]. Ce sont ces complexes qui forment la paroi des microcapsules apres
isolement. Il faut rappeler que cette formation de coacervat est influencée par plusieurs conditions
dont le pH, la force ionique, la concentration de polymeéres totaux, la composition de polymeres,
ainsi que le ratio des deux polymeéres. Dans la plupart des cas, les deux biopolymeéres comprennent
une protéine et un polysaccharide. L’interaction entre les protéines et les polysaccharides dans la

coacervation complexe ont fait 1’objet de plusieurs publications [112,113].

Les protéines possédent des propriétés fonctionnelles particuliérement adaptées a la
microencapsulation. Leur solubilité relativement ¢levée, leur faible viscosité en solution, leurs
propriétés émulsifiantes et filmogeénes, mais surtout leur caractére amphiphile en font des
matériaux de choix (notamment par rapport aux polysaccharides), leur permettant d’encapsuler des

actifs aussi bien hydrophiles qu”hydrophobes [114,115].

Les protéines de soja sont actuellement parmi les protéines végétales les plus étudiées, de
par le fait qu’elles sont isolées a partir d’une ressource largement disponible, peu couteuse et
renouvelable, et contenant une fraction importante de protéines (35 a 45%). Les isolats protéiques
de soja (SPI) sont généralement issus des tourteaux par extraction alcaline suivie d’une
précipitation en milieu acide. Ils contiennent environ 90% de protéines ainsi qu’une petite fraction

de polysaccharides, composés minéraux et lipides [116,117].

Les microcapsules produites par coacervation posseédent d’excellentes caractéristiques de

libération contrdlée [118].

Les résultats obtenus durant cette étude ont ét€ exploités pour construire une large base de
données pour apprendre un mod¢le intelligent capable de prédire 1I’impact des paramétres de
formulation a base des protéines de sol brutes et modifiés sur la libération contrdlée et prolongée

de I’'ibuproféne.




Chapitre I11 : Partie expérimentale

II1.4. Application du modéle ANN-GA dans la prédiction de la libération
d’ibuproféne a partir de microcapsules et de comprimés a base de protéines

végétales et de ses dérivés

I11.4.1. L’intérét de la modélisation par I’intelligence artificielle

Afin d’optimiser le processus de formulation, la modélisation du profil de libération de
médicament par des modeles mathématiques a toujours €té adaptée dans la littérature. Toutefois,
elle exige une compréhension des phénomenes physico-chimiques impliqués présentant des non-
linéarités avec les parametres intervenants [119,120]. D autre part, des chercheurs ont exploité des
techniques d’intelligence artificielle dans la modélisation de systémes complexes a ’aide de jeux
de données d’entrée-sortie. Les réseaux neuronaux artificiels (RNA ou ANN en anglais) sont des
systémes nonlinaires inspirés des systémes neuronaux biologiques et ont prouvé leur fiabilité et

leur flexibilité dans plusieurs domaines, y compris la technologie pharmaceutique [121].

Le systtme ANN-GA dans 1’étude menée aura 4 entrées qui sont : le type de processus de
formulation (microencapsulation ou compression directe), la nature de la protéine de soja utilisée
dans la formulation (sol protein isolated :SPI, sol pretein acylated :SPA ou sol protein
succinylated :SPS), le pH et le temps de libération, mais une seule sortie qui est le taux de libération

d’ibuprofene.
111.4.2. Méthodologie

111.4.2.1. Modification chimique de la protéine de soja extraite

La protéine de soja isolée (SPI), la protéine de soja acylée (SPA) et la protéine de soja
succinylées (SPS) ont été utilisées comme porteurs de polymeéres pour I’encapsulation de
I’ibuproféne par la technique de pulvérisation-séchage et aussi pour la préparation du comprimé
MUPS utilisant la compression directe. Apres son extraction I’SPI a été soumis a des modifications

chimiques conformément aux principes de la chimie verte comme suit :

111.4.2.1.1. Acylation selon la réaction de Schotten-Baumann, obtenant la SPA
Dans le cas de la microencapsulation d’un produit hydrophobe, il est recommand¢ de greffer

la chaine de graisse sur les fonctions d’amine de la protéine afin d’améliorer leur hydrophobicité
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et leurs propriétés surfactantes [122,123]. La réaction d’acylation est effectuée sur la protéine de

soja selon le protocole décrit dans le travail de Nesterenko [124].

111.4.2.1.2. Succinylation, obtention du SPS
Le protocole utilisé pour la succinylation de la protéine de soja est adapté de celui décrit

pour la succinylation des protéines du lait dans les travaux de Shilpashree [125].

111.4.2.2. La procédure de microencapsulation

Les solutions protéiques de soja (SPI, SPA, SPS) sont préparées dans I’eau a une
concentration de 8%, p/p. Le pH de la solution est ajusté a 8 en ajoutant une solution NaOH 2M.
Les solutions sont agitées avec un agitateur mécanique (1000 tr/min) a température ambiante
pendant 1 heure. La préparation se fait a température ambiante. 20g d’extrait de protéine (SPI,
SPA, SPS) sont solubilisés dans 180g d’eau déminéralisée au pH 8 selon le protocole décrit ci-
dessus. A la fin du temps d’agitation de la solution protéique, la quantité nécessaire d’IBU est
ajoutée en quatre ajouts sous agitation mécanique. Les ratios protéine/ibuprofene
(revétement/maticre active) utilisés sont 60/40, 80/20 et 90/10 p/p. Le pH est maintenu a 8 tout au
long de 1’ajout en ajoutant une solution NaOH 2M. Les solutions protéiques (SPI, SPA, SPS), avec
ou sans ibuproféne a différentes concentrations, décrites ci-dessus, sont séchées par atomisation

afin d’obtenir des microparticules.

111.4.2.3. Préparation des comprimés

Apres avoir sélectionné la formulation finale, divers comprimés contenant 40% de protéines
végétales, dont 14% de microspheres SPI, SPA et SPS/Ibuprofene (90/10) ont été préparés. La
préparation des comprimés est effectuée par compression directe a 1’aide d’une autre machine de
compression KORCH. La poudre est introduite dans la trémie de la machine. Pour 1’ajustement du
poids des comprimés, la position du poingon inférieur est ajustée. La force de compression est
ajustée avec le poingon supérieur. Les comprimés sont pesés et 1’ajustement des deux poingons est

finalisé pour obtenir la masse désirée de compresses (environ 0,6g).

II1.4.2.4. Cinétique de la libération de I’ibuproféne selon la Pharmacopée

européenne

La cinétique de libération d’ibuproféne pour les niveaux 60/40 et 90/10 de chaque protéine

(SPI, SPA et SPS) est effectuée dans les cellules d’écoulement, dans les conditions recommandées
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par la Pharmacopée européenne 9.5. Des liquides gastriques et intestinaux simulés (FGS et FIS)

ont été utilisés en circuit fermé (300 ou 100 ml de milieux au pH 1,2 et pH 6,8, respectivement).
11.4.3. Modélisation par ANN-GA

Le modele ANN a été développé en fonction des caractéristiques du systéme composé de
quatre entrées : le type de processus, la nature protéique, le pH et le temps, et une sortie qui est le
taux de libération d’ibuproféne (%). Par conséquent, 1’optimisation du réseau neuronal a conduit a
I’adoption d’une architecture qui se compose de trois couches : une couche d’entrée, une couche
cachée et une couche de sortie. La formation du réseau ANN a été effectuée a I’aide de 80 % de
I’ensemble de données, et ses performances ont été évaluées avec 20 % des données consacrées au

test. Toutes les données sur les entrées et sorties ont été normalisées entre -1 et 1. [126,127]

Afin d’évaluer la performance de I’ANN, D’erreur quadratique moyenne (MSE) a été
calculée pour montrer la différence statistique entre les valeurs prédites et les valeurs

expérimentales. Elle est calculé a 1’aide d’Eq (1):

Z(Yp,i _Yc,i )2
MSE=+44—— (1)
N

L’ajustement du modele développé peut également étre représenté en fonction de la valeur

du coefficient de corrélation R2 définie par Eq.(2) comme suit :

M=

> (3, =) (v~ 5.)

i

1
N (N

sTe

R2

(2)

Pour les mémes conditions d’entrée, y, et y, sont les valeurs expérimentales et calculées;

N est le nombre d’échantillons et o, et g sont les €carts types des distributions; y, et y_ sont les

valeurs moyennes des valeurs observées et calculées.

Lorsqu’un ANN est structuré, la premicre tache consiste a décider quell est le nombre de
neurones dans la couche cachée [128,129]. Le taux de combinaison du systéme pourrait étre
influencé par un couple de neurones dans la couche cachée. D’autre part, le nombre de neurones
dans la couche cachée est acquis par la technique d’expérimentation tous ensemble de telle facon

que I’erreur minimale entre les valeurs expérimentales et les valeurs prédites est obtenue. L’espace
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d’entrée du modele ANN développé est optimisé a I’aide de 1’algorithme génétique (GA). Un cycle
simple de quatre étapes est considéré au cours de cette optimisation, ils se composent sur:
1. Initialisation des populations de solutions,
2. Calcul de remise en forme,
» Meilleure sélection des chromosomes,
» Propagation génétique de chromosomes parent sélectionnés

» Utilisation du croisement et de la mutation en tant qu’opérateurs génétiques

Apres avoir répété le cycle ci-dessus, la meilleure condition d’opération est évoluée lorsque

la convergence forme les paramétres d’optimisation au probléme [130].

111.4.4. Résultats et discussion

111.4.4.1. Effet des modifications chimiques sur la libération de I’ibuprofene
11.4.4.1.1. A partir de microparticules de protéines de soja

Les résultats ont montré I’influence des changements chimiques (acylation et succinylation)
sur la solubilité et la sensibilité au pH de la protéine de soja, et ont mis en évidence les conséquences
de cette sensibilité au pH sur la libération de I’ibuproféne dans les environnements digestifs
gastriques et intestinaux simulés (FGS et FIS). L’acylation a considérablement réduit la solubilité

de la protéine a un pH de 5 [131].

111.4.4.1.2. A partir de comprimés contenant des microsphéres SPI, SPA ou SPS chargées
d’ibuproféne

Les comprimés contenant des microparticules SPI, SPA ou SPS chargées par 1’ibuproféne
(proportions de protéines/ibuproféne 90/10) ont ét¢ soumis a un test de dissolution, dans des
conditions recommandées par la Pharmacopée européenne. Les essais ont été effectués a 370C
dans des conditions de dissolution séquentielle (a un pH croissant : pH 1,5 pendant 1 heure, suivi
du pH 4,5 pendant 1 heure, puis du pH 7,2 pour 22 heures) pour une durée totale de cinétique de
24 heures. Indépendamment de la formulation des comprimés testés, la quantité d’AP libérée est
inférieure a 10% au pH 1.5, ce qui permet de qualifier toutes ces formulations en tant que

gastrorésistents selon la Pharmacopée [131].
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111.4.4.2. Modélisation des profils de libération de I’ibuproféene par ANN-GA
Le modele d’ANN optimal a été obtenu aprés de nombreux essais, et la mesure relative des

erreurs a été réalisée (RMSE=1.3x10"*). Les résultats d’apprentissage des données de I’ ANN-GA

développé sont donnés au tableau I11.9. Le rendement de I’ANN sur la formation, les tests et les

résultats des données de validation peut étre révélé par les tendances suivies de prés présentées

dans la figure. III. 10.

Partie expérimentale

Tableau IIL.9 : ANN learning results

Entrées Le type de processus, la nature protéique, le pH et le temps (Hours)
Sortie Quantité cumulée de I’Ibuprofene libéréé (%)

Nombre de couches caches 01

Nomre de neuronnes dans la couche|

cache 10

Nombre des données d’apprentissage 54

Nomre d’iteration 1198

RMSE 1.3x10*

Architecture d’ANN 4x10x1

Output ~= 1*Target + -0.012

Output ~= 1*Target + -0.0088

087

0.6

04+

0.2+

0.8+

Training: R=0.99814

O Data
Fit

SY=T

0.2

0.4 06 0.8
Target

Test: R=0.99533

O Data
Fit
Y=T

0.2

1*Target + -0.01
o o
(=2} ©

o
~

Output ~
o
N

0.4 06 0.8
Target

Validation: R=0.99825

<1
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o
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&
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All: R=0.99798
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Fig II1.10. Les résultats de I’apprentisage de I’ANN
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La majorit¢ des données expérimentales ont été utilisées pour développer le réseau
neuronal: ensemble de formation, le reste a été laissé pour vérifier I’exactitude et 1’efficacité du
modele ANN formé, c’est I’ensemble de données de vérification. Afin d’optimiser I’ANN, une
comparaison a été faite entre le nombre de fonctions d’adhésion affectées a chaque structure et les
valeurs RMSE. Le logiciel Matlab 7.10.1. a été utilisé pour calculer la valeur attendue
correspondante pour chaque donnée expérimentale. Les intrants utilisés pour la formation de
I’ANN ¢taient les quatre variables indépendantes : type de processus, nature de protéine de soja
(SPI, SPA, SPS), pH moyen et moment de libération. Les quatre variables ont un effet direct sur la

variable de sortie qui est le taux de rejet de 1’ibuproféne.

Sur la base des résultats donnés, une comparaison entre les valeurs calculées par et les
données expérimentales selon fig.III.11 et fig.II1.12 montre une trés bonne performance du modele
ANN. En outre, I’exactitude de ce modele (ANN-GA) peut également étre confirmée en ce qui
concerne la prévision de certains ensembles de données qui n’ont pas été utilisés dans la
modélisation de 1’apprentissage par étapes (dans la phase de validation). Selon les parcelles
précédentes, une bonne corrélation a été observée entre les valeurs expérimentales influencées par

différents parametres expérimentaux et celles prévues dans le modele ANN-GA.

100 @
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>
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Fig. I11.11. Les profiles cinétiques expérimentales et prédits par ANN-GA de la libération d’ibuprofene a partir des différentes microcapsules

(basée sur SPI, SPA et SPS) dans différents pH.

61




Chapitre I11 : Partie expérimentale
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Fig. I11.12. Les profiles cinétiques expérimental et prédit par ANN-GA de la libération d’ibuproféne a partir des différentes comprimés MUPS (a
base de SPI, SPA et SPS) dans a: pH 1.5; b):pH 4,5 et ¢):pH 7,2

I11.4.4.3. Comparaison entre les profils de libération d’Ibuprofénes et de
Dexibuproféne a partir des formes pharmaceutiques étudiées :

Les résultats ont montré qu’une libération assez rapide de Dexibuproféne est observée a
pH 7, ou 62 % du médicament est libéré de la préparation d’émulgel en 30 minutes. Apres, au
fil de temps la libération continue progressivement jusqu’a atteindre 78% au bout de 150 min.
Cela signifie que le Dexibuproféne hydrophobe était effectivement incorporé dans le gel d'Aloe
Vera. Le coefficient de flux et de perméabilité étant plus élevé avec les émulgels préparés
démontre encore le pouvoir de pénétration trés intéressant du gel d'Aloe Vera.

En comparant ce profile de libération du Dexibuproféne a celui d’Ibuproféne a partir des
microcapsules a base de protéine de soja, on a noté qu’a un pH 7 similaire au pH dermique, dans
lequel I’émulgel a été testé, et qui représente le milieu intestinal, une libération plus rapide a
partir des formulations en SPS est obtenue. Elle est effectivement sensiblement plus rapide sur
la premiére heure par rapport a la SPA, mais n’apparait étonnamment pas plus rapide que les
formulations en SPI. On peut supposer que cela est li¢ a la rapidit¢ de délitement des
microparticules en milieu intestinal, qui ne permet pas de mettre en évidence des différences
entre les formulations SPI et SPA solubles a 60%. Dans le cas de la SPS cette solubilité est
augmentée pour atteindre quasiment 100% a pH 6, du fait du remplacement de la presque totalité
des fonctions amines (93 %) de la SPI par des fonctions acides carboxyliques.

Le pH néanmoins a un effet trés remarquable sur la libération d’ibuproféne a partir des

microcapsules et les résultats obtenus ont permis de montrer I’influence de ces modifications
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chimiques sur la solubilité et la pH-sensibilité de la protéine de soja, et mettre en évidence les
conséquences de cette pH-sensibilité sur le relargage de I’'IBU en milieux digestifs gastrique et
intestinal simulés. Cette influence observée est interprétée comme suit :

Les taux de libération d’IBU observés a pH acide peuvent s’expliquer par la présence
d’IBU en surface des microparticules, a 1’origine d’une libération rapide sur les premicres
minutes des cinétiques, puis par la diffusion de I’IBU hors des microparticules protéiques. Les
taux libérés sont majorés par la présence de pepsine, celle-ci étant une enzyme protéolytique
clivant préférentiellement les liaisons peptidiques des acides aminés aromatiques comme
I’histidine, la phénylalanine, le tryptophane et la tyrosine. Cette action enzymatique a pour
conséquence d’entrainer I’érosion des microparticules, ce qui majore le taux d’actif libéré par
rapport a des cinétiques réalisées en pH acide sans enzyme. Nous avons d’ailleurs observé que
les % d’IBU libéré a pH acide en présence de pepsine étaient d’autant plus importants que la
proportion en protéine était importante dans les microparticules.

Néanmoins ces effets enzymatiques restent limités du fait des faibles proportions
d’acides aminés aromatiques dans les protéines de soja ; au bout de 2h en SGF moins de 50%
de I’IBU a été libéré dans le cas de la SPI, moins de 40% dans le cas de SPA et SPS.

A pH acide en présence de pepsine, les effets des modifications chimiques des protéines de soja
sont nettement visibles. Des taux de libération d’IBU significativement diminués, et plus
reproductibles, ont été obtenus par rapport a ceux obtenus a partir des microparticules de SPI.

Ainsi, dans le cas des ratios protéines/IBU 90/10, pour lesquels les effets sont les plus
visibles en raison de la proportion plus importante de protéines par rapport au PA, 28% et 31%
de I'IBU est libéré au bout d’une heure dans le cas des microparticules en SPA et SPS,
respectivement, contre 43% dans le cas des microparticules en SPI. Cette diminution de
libération de I’'IBU, de ’ordre de 30% est la conséquence des modifications chimiques de la
protéine de soja sur sa solubilité et sa densité de charge.

Les possibilités d’interaction intra- et inter-chaines qui en découlent, tout comme les
capacités d’interaction entre la protéine, modifiée ou non, et I’actif encapsulé jouent un role
essentiel dans le mécanisme de libération. De ce fait les particules de SPS gonflent moins en
présence d’eau et permettent 1’obtention d’un gel plus dense que la SPI en présence de SGF. Ce
gel, trés stable, permet I’obtention d’un taux de libération d’IBU par diffusion dans le SGF

significativement diminu¢ par rapport a la SPI et plus stable au cours du temps que celui obtenu
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avec la SPA (moins de 10% de variation entre le taux d’IBU libéré apres 1h et 2h dans le milieu
gastrique dans le cas de la SPS contre 25% de variation dans le cas de la SPA). Ces différences
pourraient s’expliquer par une action moindre de la pepsine sur la SPS du fait du changement
de conformation de la protéine.

A pH 6,8, SPI, SPA et SPS sont solubles et les particules se délitent, libérant la totalité
du PA encapsulé en 45 minutes a lh. Au-dela de pH 5, la totalit¢ des fonctions acides
carboxyliques des acides aspartiques et glutamiques des protéines sont sous forme de
carboxylates, les chaines protéiques sont donc chargées négativement ; les interactions entre
chaines protéiques diminuent et celles avec 1’eau augmentent (Fennema, 1993).

A pH 7 SPI et SPA sont solubles a 60%. Dans le cas de la SPS cette solubilité est
augmentée pour atteindre quasiment 100% a pH 6, du fait du remplacement de la presque totalité
des fonctions amines (93 %) de la SPI par des fonctions acides carboxyliques (Shilpashree et
al., 2015a, Caillard et al., 2009). On aurait donc pu s’attendre a une libération plus rapide a partir
des formulations en SPS. Elle est effectivement sensiblement plus rapide sur la premiere heure
par rapport a la SPA, mais n’apparait étonnamment pas plus rapide que les formulations en SPI.
On peut supposer que cela est 1i¢ a la rapidité de délitement des microparticules en milieu FIS,
qui ne permet pas de mettre en évidence des différences entre les formulations.

Au vu des résultats des cinétiques de libération de I’IBU a partir des microspheres, la
pH-sensibilité optimisée de la protéine de soja peut donc permettre d’envisager une libération
retardée du PA, avec une libération minimisée dans 1’estomac et donc une limitation des effets
indésirables a ce niveau. Ces microspheres pourraient constituer la premicre étape d’obtention
d’une forme gastrorésistante, en les incorporant ensuite dans une gélule (capsule dure) ou dans
une forme comprimée.

Les comprimés contenant des microparticules SPI, SPA ou SPS chargées en IBU
(proportions protéine/IBU 90/10) ont été soumis a un essai de dissolution en dissolutest a
palettes, dans des conditions préconisées par la Pharmacopée Européenne. Afin de mimer leur
comportement aprés administration par VO, ces essais ont €té réalisés a 37°C en conditions de
dissolution séquentielle, ¢’est-a-dire a pH croissant : pH 1,5 pendant 1h, suivi de pH 4,5 pendant
1h, puis pH 7,2 pendant 22h, pour une durée totale des cinétiques de 24h.

A T’issue de la premiére heure a pH 1,5, tous les comprimés ont libéré moins de 5% de

I’IBU. Les comprimés contenant de la SPI libérent sensiblement plus d’ibuproféne (3.9%)
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comparativement a ceux contenant de la SPS et de la SPA, qui libérent une quantité similaire
d’IBU (2.5-2.8%).

Ensuite, a pH 4,5, la quantité d’actif libéré reste faible. On observe un comportement
similaire : les comprimés de SPI libérent sensiblement plus d’ibuproféne (5%) que les autres
formulations contenant des protéines modifiées, qui libérent autour de 4% du PA apres 2h.

A pH 7,2 la protéine de soja, modifiée chimiquement ou non, devient soluble. En effet,
au-dessus de leur point isoélectrique les fonctions acides des protéines s’ionisent, il y a répulsion
ionique entre les chaines protéiques et augmentation de leur affinité pour le solvant. Ceci induit
un gonflement et une érosion des comprimés qui en contiennent, responsables de la libération
rapide du PA (Caillard et al., 2009, Caillard and Subirade, 2012). Dans notre cas la libération
de ’IBU s’accélere effectivement notablement a pH 7,2 mais elle est prolongée sur environ 24
heures, ce qui peut sembler étonnant au regard des cinétiques obtenues a partir des microspheres
de protéine de soja seules, qui étaient rapides a pH 6,8. Ceci peut s’expliquer par la mise en
forme et la présence de cellulose (insoluble) dans la formulation. Sa présence ralentit
certainement le gonflement et/ou I’érosion de la couche de protéine gélifiée. Les comprimés
obtenus présentent une résistance a la rupture importante, liée a la présence d’Avicel (Heiner
and Teleman, 1997). Ils sont denses et induisent un temps de libération de I’'IBU plus long
puisque ce dernier doit, une fois libéré des microspheres, diffuser dans la structure du comprimé
qui ne se délite que lentement, comme 1’ont montré les essais de désagrégation.

Les cinétiques obtenues a pH 7,2 sont proches, néanmoins la formulation contenant des
microsphéres en SPS libére I'IBU de manicre significativement plus lente. Bien que les
microsphéres de proté€ines succinylées ne représentent que 14% de la formulation, leur présence
semble avoir un impact a la fois sur les propriétés des comprimés et leur capacité de libération
de I'IBU. Mais ’effet observé est I’inverse de celui attendu : la protéine succinylée étant plus
soluble a pH neutre que la protéine native, une libération plus rapide du PA était attendue.
Plusieurs hypothéses peuvent étre émises :

(1) le changement de conformation de la protéine de soja, induit par la succinylation, peut étre a
I’origine d’interactions de type Chapitre III. Evaluation des protéines végétales, modifiées ou
non, en tant qu’excipients pour la formulation de comprimés gastro résistants 148 hydrophobe

avec I’IBU et en ralentir la libération ;
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(i1) dans notre cas les comprimés ne sont pas constitués de protéine uniquement, et 1’actif est
encapsulé, ce qui impacte nécessairement le mécanisme de libération du PA et le ralentit ;

(ii1)) les comprimés contenant des microspheéres de SPS présentent des propriétés
pharmacotechniques significativement différentes des deux autres formulations testées. Or une
résistance a la rupture et un temps de désagrégation supérieurs sont réputés ralentir la libération
de PA a partir des comprimés. Ces points seraient a €lucider et font partie des perspectives
ouvertes par ce premier essai de faisabilité. Néanmoins, les résultats de cette étude exploratoire
montrent qu’il est possible d’obtenir des formes gastrorésistantes adaptées a un PA BCS de
classe II a partir de protéines de soja, et que des modifications chimiques comme la succinylation
peuvent permettre d’en moduler la libération. Quelle que soit la formulation de comprimé testée,
la quantité de PA libéré est inférieure a 10% a pH 1,5, ce qui permet de qualifier toutes ces
formulations de gastrorésistantes selon la Pharmacopée. A pH 4,5 la libération d’IBU reste
faible, et c’est a pH 7,2 que la majeure partie de I’IBU est libéré, de manicre prolongée sur

environ 24h.

II1.5. Conclusion

Le DAE a montré des résultats prometteurs en utilisant le sodium alginate comme agent
gélifiant. Le DAE a été formulé a I'Aloe Vera comme la base de gel et soumis a des études physico-
chimiques, ¢études de libération in vitro. D'apreés les études in vitro, le DAE a montré une

amélioration significative que 1'émulgel d’Aloe Vera.

L'étude in vivo a également été réalisée par le blanc d'ceuf a provoqué un cedéme de la patte
pour révéler les potentiels anti-inflammatoires du DAE. En outre, les s'est avérée meilleure pour
l'activité analgésique. Ainsi, I’Aloe Vera a un effet anti-inflammatoire synergique avec

Dexibuproféne dans une formulation d'émulgel.

Selon les résultats obtenus dans la deuxieme étude, I’intérét des protéines de soja, modifiées
ou non, a ét¢ démontré comme un excipient pour la formulation des comprimés de libération

retardés ou méme prolongés.

Les résultats de modélisation ont montré une capacité de performance potentielle fournie
par un modele AG combiné intégré a ANN dans la prévision des propriétés mécaniques des films

transdermiques (R?=0,99798 et RMSE=1.3x10"*). Les résultats indiquent également que le modéle
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ANN-GA peut parfaitement simuler la cinétique de libération de I’ibuproféne dans

I’environnement simulé du tractus gastro-intestinal humain.




Conclusion générale



Conclusion générale

Dans les années a venir, I'administration topique des médicaments sera utilisée pour assurer
une meilleure observance par les patients. Comme les gels sont utile pour améliorer I'étalement,
I'adhérence, la viscosité et 1'extrusion ; la forme émulgel des médicaments est devenu populaire.
De plus, les émulsion sont plus adaptés a la charge de produits hydrophobes des médicaments dans

des bases de gel hydrosolubles pour un meilleur profil de diffusion des médicaments.

L’objet de notre travail a porté sur I’étude d’une forme transdermique d’émulgel d’un dérivé
d’ibuprofeéne : le dexiproféne a base d’Aloe Vera, et la comparer avec une forme orale des
microcapsules et des comprimés a base de biopolymeres (protéines de Soja et ses dérivés). Ce travail
a eu aussi comme deuxieme objectif ’utilisation de la modélisation intelligente par un systéme
intelligent combiné ANN-GA pour la prédiction du profile cinétique de la libération de I’ibuprofene

a partir des formes orales étudiées.

Les résultats des tests in vivo d’émulgel prépar¢ (DAE) expriment 1’amélioration

significative de I’effet anti-inflammatoire et analgésique.

Les résultats de la comparaison entre les deux formes étudiées induisent que la libération
de Dexibuproféne a pH 7 est de 62% a 30 min et 78% a 150 min et la libération d’ibuprofene des
comprimés qui contiennent des microparticules a base de protéines de soja et ses dérivés a pH 7,2

est majeur (presque la quantité totale d’IBU) de manié¢re prolongée sur environ 24h.

Le modele ANN-GA a montré la capacité de prédire le profil de libération de 1’ibuproféne
a partir des formulations orales étudiées ou il n’est pas obligé de réaliser toutes les expériences de
formulation pour comprendre I’impact des parametres expérimentale fixés sur le profil de

libération. Cette approche permet d’économiser du temps et la consommation de produits.
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