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Introduction

L'administration orale du principe actif est le moyen le plus utilisé et le plus
approprié, de sorte que le principe actif soit rapidement transféré vers le systéme digestif, ce
qui conduit a une déstabilisation de I'environnement physiologique grace aux Principes actifs

caractérises par une faible biodisponibilité et tres instable.

La micro encapsulation qui est une technique qui regroupe I’ensemble des procédés
permettant d’obtenir des microparticules individualisées, constituées d’une maticre active et
d’un matériau polymere enrobant, en particulier, biodégradable, comme excipient. Les
polymeres biodégradable sont trés utilisés dans le domaine médical pour leur non toxicité et
leur caractéristique a protéger le principe actif encapsulé durant le tractus gastro-intestinal,
tout en assurant le contrble de sa libération. Pour choisir le bon polymeére on doit vérifier
certains facteurs a savoir la nature du polymere, le procédé d’encapsulation et le colt

d’utilisation.

Comme le poly (La polycaprolactone) et ses dérivés sont bien tolérés et ne présentent aucune
toxicité vis-a-vis de I'organisme, ils sont tres utilisés dans le domaine médical, en particulier
dans le domaine de la vectorisation de principes actifs|[1]. Grace a ses propriétés de
biocompatibilité et biodégradabilité le PCL est largement utilisé dans la libération contrdlée

des principes actifs encapsulés[2].

L'hypertension est une maladie qui, avec le vieillissement de la population, touche de
plus en plus de gens. L'hypertension artérielle est généralement bien contrblée par
'administration d’antihypertenseurs, tel que le valsartan .Ce médicament est un
antihypertenseur qui appartient a la famille des inhibiteurs de l'angiotensine Il. Il blogque

I'action de I'angiotensine 11. Cette substance, naturellement présente dans I'organisme.

Trés peu d’études ont été consacrées a 1’encapsulation du valsartan par des polyesters
comme le PLA, PCL..., c’est ce qui justifie notre intérét pour les systémes PCL/valsartan et
PLA/valsartan




L’objectif de ce travail est la mise au point des microcapsules des polymeres
biodégradable qui sontla polycaprolactone et poly (acide lactique) contenant du valsartan, la
préparation des microcapsules est basée sur la méthode d’évaporation de solvant. Cette

méthode est la plus largement développée sur de nombreux polymeres[3].

¢
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CHAPITRE 1: Formes galéniques innovantes et concepts de libération prolongé d’un

principe actif

1.1 Introduction

Le rapport entre la quantité de principe actif administrée et la quantité effectivement
utilisée au niveau de la zone a traiter détermine la biodisponibilité du principe actif. Cette
idée a toujours été c'est une préoccupation majeure dans le domaine biomédical. Une partie
de la recherche améliorée cette biodisponibilité menée repose sur les principes directeurs de

I'étude thérapeutique [4].

Lors du traitement, une libération rapide de l'ingrédient actif est généralement
nécessaire en seéquence pour atteindre une activité thérapeutique en peu de temps et une
relaxation rapide du patient. Pour ce faire, vous choisirez le formulaire Classique ou Edition
rapide. Cependant.Dans certains cas, il peut étre souhaitable d'introduire un ingrédient actif
lent ou différé prolonger la durée de la procédure thérapeutique. Pour cela, une version

modifiée a été développée [5].
1.2 Formes galéniques innovantes

1.2.1 Vecteurs

La vectorisation consiste a transporter un principe actif en quantité suffisante vers la
cible a atteindre au moyen d’un vecteur, soluble ou insoluble dans I’eau, lequel est inactif du
point de vue thérapeutique. Cette vectorisation permet d’une part d’éviter 1’administration
directe du médicament dans le corps humain et d’autre part d’améliorer les caractéristiques

pharmacocinétiques du principe actif qui détermineront le sort du systéme in vivo [6].

1.2.2 Microparticules

Les fines particules sont constituées d'un revétement a base de polymeére, La matiére
grasse synthétique, naturelle ou méme grasse est, en général, un ingrédient actif.[7] Il
contient généralement entre 5 et 90% de substance active. Les principes actifs proviennent de

sources diverses: les principes actifs, Préparations pharmaceutiques et principes actifs de

-
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cosmétiques, additifs alimentaires et produits phytosanitaires, essences parfumées, micro-
organismes, cellules, ou encore catalyseurs de réactions chimiques...etc. Les matériaux
enrobant sont des polymeéres d’origine naturelle ou synthétique, ou des lipides [8]. 1l y a deux

types de morphologie pour les microparticules : les microsphéres et les microcapsules [9].

1) La microspheére :est une particule constituée d’un réseau macromoléculaire
ou lipidique continu formant une matrice dans laquelle se trouve finement dispersée la
maticre active, al’état de molécules, de fines particules solides ou encore de gouttelettes

de solution ;

2) La microcapsule :est une particule réservoir constituée d’un cceur de maticre
active liquide (plus ou moins visqueux) ou solide entouré d’une écorce solide continue de

matériau enrobant.
Elles sont généralement définies comme étant des particules sphériques.

Les microparticules présentent un trés large champ d’applications puisqu’il va du
domaine pharmaceutique au domaine alimentaire en passant par la cosmétique, la parfumerie,

les produits phytosanitaires, la chimie, le domaine biomédical...etc.[10].

1.2.3 Nanoparticules

Les nanoparticules sont des systemes colloidaux dont la taille est comprise entre 10 a
1000 nm, a base de polymeéres généralement biodégradables, ou de lipides capables de retenir

une ou des molécules actives par séquestration et/ou adsorption [7].

v Les nanoparticules peuvent étre de type réservoir, il s’agit alors de nano
capsules (NC), constituées généralement d’un cceur liquide entouré d’une
fine membrane de polymére dont I’épaisseur ne dépasse pas quelques

nanometres.

v Les nanoparticules peuvent aussi étre de type matriciel (le principe actif est
dispersé ou dissous dans la matrice de polymére, ou de lipides) : on parle
alors de nano sphére (NS) ;

-



CHAPITRE 1: Formes galéniques innovantes et concepts de libération prolongé d’un

principe actif

Le principe actif peut étre adsorbé a la surface des nanoparticules, profitant ainsi de la
surface spécifique élevee due a leur faible taille. Les différentes structures des nanoparticules

sont présentées dans la Figure 1 ci-dessous [7] :

encapsule

Capsule

Figure 1: Types de nanoparticules.

1.2.3.1 Trois générations de nanoparticules

En vue d’améliorer le comportement biologique des nanoparticules, des modifications
de leurs propriétés de surface ont été réalisées, conduisant ainsi a trois générations de

nanoparticules [11].

A Premiére génération

La premiére génération de nanoparticules était constituée de colloides stables en
milieu aqueux. Leur intérét résidait principalement dans leur capacité a éviter 1’élimination et

I’excrétion par le systeme rénal.
B Seconde géneération : les nanoparticules ciblantes
Les colloides furtifs restent dans la circulation sanguine plus longuement que les
autres nanoparticules. Ils finissent cependant par étre extravasés hors du compartiment

sanguin, notamment dans les zones ou la vascularisation présente d’importantes fenestrations

comme le foie ou les zones d’angiogenese.

C Troisieme génération : les nanoparticules furtives
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L’objectif principal des nanoparticules ou nano transporteurs une fois administrés
dans le compartiment sanguin est d’augmenter la durée de vie de 1’agent a véhiculer dans la

circulation sanguine.

1.2.4 Liposomes

Les liposomes sont des vésicules sphériques dont la taille varie de quelques dizaines a
quelques milliers de nanometres diametre des particules. Ces vésicules sont constituées d'une
ou plusieurs bicouches lipidiques ,Il permet de séparer un milieu a l'intérieur de la vessie d'un
milieu externe. Au sein de ces bicouches,tout comme dans les membranes biologiques, les

mouvements des phospholipides sont observés [12].

Figure 2 : Structure d’un liposome.

Plusieurs avantages sont associés a lI'encapsulation d'un principe actif dans les
liposomes:

Lancement programmé au fil du temps, diminution de toxicité du principe actif,
maintien de I'intégrité du principe actif, ciblage du principe actif, dissolution du principe actif

Iégerement soluble dans I'eau [13].
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1.2.4.1 Types de liposomes

Les liposomes sont classés sur la base de [14]:
1. Sur la base de la méthode de préparation des liposomes

Tableau 1 : Types de liposomes classés sur la base de la méthode de préparation

REV (Feverse evaporation) Veésicules (SUW ou LUV) cobtemmes par
évaporation en phase inverse

MIV-EEV (Multilamellar vesicles-reverse | Vésicules MLV obtenues par évaporation en

evaporation) phase inverse.
SPLV (5table plurilamellar vesicles) WVesicules plurilamellaires stables
FATMILV (Frozen and Thawed MLV congelé et décongele

multilamellar vesicles)

WVET (Vesicles-extrusion techmigque) Veésicules préparées par procedé d'extmsion

DEVW (Dehydration-rehydration method) Vesicules obtenues par déshydratations -
réhydratation

2. Sur la base des parameétres structurels :

Tableau 2 : Types de liposomes classés sur la base des paramétres structurels
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- Petites vésicules unilamellaires (STTV)
WVeésicnles nnilamellaires | - Wésicules unilamellaires moyennes (LW
- Grandes vésicules unilamellaires (LTLTV)

Vésicules oligolamellaires | -Elles sont constitnées de 2-10 biconches de
(OLW) lipides entourant un grand volume interne.

Veésicules mmltilamellawres | - Elles ont plusienrs bicouches. Elles penvent

(ML compartimenter le volume agueux dans un
nombre infini de facons. Elles différent selon
la fagon dont elles sont préparées.

3. sur la base de la composition et préparation :

e Des liposomes fusogenes (RSVE) : reconstitue 1’enveloppe du virus Sendai ;

e Liposomes conventionnels (CL) : phospholipides neutres ou chargés négativement
et le cholestérol ;

e Des liposomes sensibles au pH : phospholipides ;

e Immuno - liposomes: CL ou LCL avec un anticorps monoclonal attaché ou

séquence de reconnaissance.
e Des liposomes furtifs (a long circulatoires) (LCL) : ils ont de polyéthylene glycol

(PEG) des dérivés attachés a leur surface, pour diminuer leur détection par le systeme
phagocytaire (systeme réticulo-endothélial, SER). L’attachement de PEG aux liposomes
diminue la clairance de la circulation sanguine et prolonge le temps de circulation des

liposomes dans le corps. La fixation du PEG est également connue sous pégylation ;

e Des liposomes cationiques: les lipides cationiques ;

1.2.4.2 Applications des liposomes:

La chimiothérapie anticancéreuse, thérapie génique, liposomes comme supports pour

les vaccins, en tant que support de médicament dans le traitement oral, pour des applications

=
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topiques et pour l'administration pulmonaire, maladie lysosomale,cellule applications

biologiques, maladie de stockage en métal, livraison ophtalmique de médicaments [14].

1.3 Concepts de libération prolongée du principe actif

1.3.1 Libération prolongee ou modifiee

La libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire
totale est retenue au sein d’un systéme controlant la vitesse de libération. La rétention du
principe actif peut étre faite par son inclusion dans un excipient insoluble dans les liquides de

I’organisme.
La libération prolongée est basée sur deux principes [15]:

v la durée de cette libération est étalée dans le temps.

v la vitesse de libération du principe actif a partir de la forme galénique est
plus lente

Que dans le cas de libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes de
dissolution et d’absorption. Elle correspond donc au facteur limitant qui controle

ladissolution et I’absorption.

1.3.2 Définition

La libération prolongée signifie que le principe actif est libéré de sa forme galénique
sur une période de temps plus ou moins étendue, dans certains cas a vitesse constante. Le but
¢tant d’obtenir des taux plasmatiques constants ou de réduire la fréquence d’administration

pour les principes actifs de durée d’action bréve dont on souhaite une action prolongée [16].

Généralement, une libération modifiée permet d’avoir une action modifi¢e. Ceci n’est
pas toujours vérifié surtout pour la voie orale : un principe actif libéré par petites fractions

peut étre soumis a une dégradation intense par le foie[17].

-
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1.3.3 Profil de libération

Lorsque le principe actif présente un effet pharmacologique dans la demi-vie plasma
court (moins de 2 heures), ce type de forme nécessite des doses répétées de médicaments a
intervalles réguliers tout au long de la journée. La concentration plasmatique en principe
active n‘atteindra la fenétre de traitement que pendant un temps relativement court étancheite,
entrainant une faible efficacité et un plus grand risque de toxicité dans la condition .Non-
respect de la dose. Le systéeme de lancement étendu permet maintenir la concentration sérique
d’un principe actif, incluse dans sa marge thérapeutique, sur une longue période et avec une

seule administration [18].

Dans le cas d'une libération prolongee, la concentration en principe actif
augmenteprogressivement pour atteindre sa concentration maximale au bout de quelques
heures (4-12h suivant les médicaments). La concentration reste quasiment constante pendant

une durée definie avant de diminuer lentement [18].

Concentration en PA

e Administration du principe

actif tous les 6heures

AN
o \ = I fenetre therapeutique

s Administration du systéme

a libération prolongée a t=0

temps en (b)

|
r
22

Figure 3 : Profil de la libération prolongée.

1.3.4 Formes a libération prolongée

Il existe de nombreux types de systemes a libération prolongée, chacun ayant ses
exigences particuliéres au(x) materiau(x) impliqué(s). Ce phénomene provient notamment
des progres faits a la fois dans la synthése des matériaux aux propriétés toujours plus

performantes et dans la connaissance d’un traitement plus adapté a une pathologie spécifique.
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A ce jour, quatre technologies permettent d’obtenir une libération prolongée du

principe actif a partir d’une forme pharmaceutique prise par voie orale [18].

1.3.4.1 Résines anioniques échangeuses de cations

Ces systemes libérent le principe actif par échange ionique. La résine, insoluble dans
I’eau, est chargée en groupements anioniques — eX. COO-, SO3- -capables de retenir le
principe actif. Lorsqu’elle entre en contact avec une solution ionique de nature et de

concentration adequate, le principe actif est échangé et libéré [18].

1.3.4.2 Systémes enrobés

Il s’agit de systémes réservoirs, le principe actif compacté est situé au centre du
systéme, entouré d’une membrane polymére perméable (Figure4). La diffusion du principe
actif s’effectue a travers les chaines macromoléculaires du polymére quand la membrane est
homogéne et non poreuse, ou a travers les pores quand elle est microporeuse. L’épaisseur et

la perméabilité de la membrane contrélent en partie la vitesse de diffusion du principe actif

[18].

Figure 4 : Diffusion a travers un film d’enrobage.

-
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1.3.4.3 Systémes osmotiques

Ce systeme porte le nom de pompe osmotique parce qu’il utilise la pression
osmotique comme force mécanique pour libérer un principe actif. Dans le cas le plus simple,
la pompe osmotique est un systéme réservoir constitué d'un noyau solide comportant le
principe actif souvent mélangé a un agent osmotique (NaCl ou KCI). Une membrane
polymérique semi-perméable entourant le noyau permet une diffusion sélective de l'eau vers
I'intérieur du systeme par simple appel osmotique. Cet apport d'eau augmente la pression
dans le compartiment interne, entrainant alors la libération d'un volume égal de solution
saturée de principe actif par un ou plusieurs orifices (percés au laser) connectant le

compartiment interne au milieu externe (Figure 5) [18]

1. Orifice ;

2. Membrane semi-perméable ;
1 3. Couche renfermant PA ;

4. Couche refermant un hydro colloide

contenant le mélange osmotique.

Figure 5 : Pompe osmotique sans membrane de séparation.

1.3.4.4 Systémes matriciels

Selon la nature du support et le mécanisme de libération, on distingue les matrices

inertes, les matrices hydrophiles et les matrices érodables.

Les matrices sont des supports constitués d’excipients physiologiquement tolérés,
plus ou moins inertes qui ne se désagregent pas et forment un réseau piégeant le medicament.

La matrice comporte des canalicules ou se trouve emprisonnée le principe actif [5].
a. Les matrices érodablés

Elles ont la particularité de s'‘éroder lors du transit gastro-intestinal sous l'action des

enzymes ou de pH. On distingue :
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v' Les matrices polymériques : composées par un polymere de solubilité pH
dépendante

(Acétophtalate de cellulose, phtalate de I'hydroxypropylméthylcellulose, sels
minéraux insolubles polyvinylpyrrolidone, acétate de vinyle).

La libération résulte a la fois de I'érosion se produisant a la surface du comprimé et de
diffusion du principe actif a I'extérieur de la matrice (Figure 6).

v" Les matrices lipidiques ou hydrophobes : constituées de corps gras (glycérides,

acides, alcools gras, cire ...) qui s'‘érodent lentement sous I'action de la lipase pancréatique.

Excipient

Principe actif

Figure 6: Schéma de la libération a partir d’une matrice érodable.

b. Les matrices inertes

Elles sont composées de supports indéformables qui aprés dissolution et diffusion du
principe actif seront éliminées intactes dans les selles. Elles assurent une libération prolongée

grace a leur structure poreuse (Figure 7) et a un mécanisme trés peu influencé par les
variables physiologiques [5].

-
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Polymere

Principe Actif

Figure 7 :Schéma de la libération a partir d’une matrice inerte.

En fonction de la nature de I'excipient, on distingue :
v' Les matrices minérales : composées d'un excipient minéral comme le polyéthyléne

glycol.
v' Les matrices plastiques : composées d'un polymere thermoplastique tel que le

polypropylene.

c. Les matrices hydrophiles

Elles ont la propriété de gonfler aprés hydratation par les liquides digestifs.

L’excipient utilisé est un polymere hydrophile qui au contact de 1'eau gonfle et forme une
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barriere gélifiée (Figure 8) qui s'oppose a la libération rapide du principe actif [5].

7

Prmcips achf +
Polymers
hydrophile

Figure 8 :Schéma de la libération a partir d’une matrice hydrophile.

1.3.5 Intéréts et limites des formes a libération prolongee

Ces formes galéniques présentent plusieurs avantages par rapport aux formes

conventionnelles.
Parmi ces deniers, on peut citer [5] :

> Amélioration des conditions de traitement par suppression ou
diminution, dans les profils plasmatiques, de la succession de pics et vallées faisant
suite a chaque dose administrée. En effet, des effets secondaires indésirables
correspondent, parfois, a 1’apparition des pics plasmatiques alors que la réponse

thérapeutique peut étre insuffisante aux faibles concentrations des vallées.

> Diminution du nombre de prises quotidiennes d’ou gain de temps en
milieu hospitalier, simplification pour le malade, diminution du risque d’erreur dans

I’application de la posologie, meilleure compliance chez le patient ;

> Maintien sur un temps prolongé de taux sanguins efficaces pour, des
principes actifs de demi-vie relativement courte permettant, par exemple, un
traitement continu, méme la nuit, sans réveiller le malade, la libération continuant

pendant la période nocturne ;

=
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> Diminution voire suppression des effets secondaires indésirables
provoqués par de fortes concentrations de médicaments libérées rapidement au lieu

d’administration ou d’absorption ;

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

inconvénients

> Risque d’accumulation de principe actif si la vitesse d’élimination est
lente et si la présence du médicament dans 1’organisme est nécessaire 24 heures par
jour ;

> Difficulté d’interrompre le traitement rapidement en cas d’intoxication

grave ou d’intolérance ;

> Efficacité faible ou nulle si le principe actif est mal absorbé au niveau
du site d’administration ou de libération, comme par exemple au niveau de la
mugqueuse intestinale (faible solubilité ou degré d’ionisation trop élevé dans le suc

intestinal) ou s’il est instable dans le milieu biologique considéré ;

> Mangue de reproductibilité ou de régularité de la réponse thérapeutique
dans certaines conditions physiologiques avec, par exemple, I’influence de la vitesse

de vidange gastrique ou de la température d’un muscle ;

> Risque de toxicité di au relargage de toute la dose pour les principes
actifs de faible index thérapeutique et de toxicité élevée car les vitesses d’absorption,

de biotransformation ou d’€élimination varient souvent beaucoup d’un sujet a ’autre.

Cette énumeration montre bien que toute substance médicamenteuse ne doit pas

systématiquement faire 1’objet d’une formulation en forme a libération prolongée [5].
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1.4 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présente Formes galéniques innovantes et concepts de
libération prolongée d’un principe actif. Et dans le chapitre suivant nous allons parler sur

micro encapsulation




Chapitre 2.

Micro encapsulation
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2.1 Introduction

Dans ce premier chapitre, nous allons brievement défini le concept encapsulation avec
ses différents procedes : Procédés physico-chimiques, procédés chimique en terminant par

procédés mecaniques.
2.2 Micro encapsulation

De nombreux principes actifs appartenant a différentes classes pharmacologiques ont
été micro encapsulés dans le but d'obtenir non seulement une libération plus lente mais aussi
une protection du médicament vis-a-vis de différents agents chimiques ou physiques. La
micro encapsulation permet aussi de masquer la saveur et I'odeur de certaines substances
actives. Elle permet également de réduire l'irritation du tractus gastro-intestinal due a des

médicaments administres par voie orale.

Des études préalables ont montré la capacité des formes pharmaceutiques a augmenter
la biodisponibilité des principes actifs en modifiant leur absorption ou leur vitesse de mise a
disposition. Ces formes pharmaceutiques permettent également de protéger des principes
actifs contre la dégradation provoquée par les enzymes intestinales et de prolonger leur durée
d’action [19].

La micro encapsulation regroupe I'ensemble des technologies qui conduisent a des
particules individualisées, constituées d'un matériau enrobant et d'une matiére active, Le
choix du procedé est fonction de la structure souhaitée des particules des propriétés de la
molécule encapsulée, de la nature du matériau utilisé et de I'application visee. L'intérét de la
micro encapsulation réside dans sa capacité a protéger la matiére active, améliorer sa

présentation ou maitriser son profil de libération.[20]

Il est important au stade de I'emballage de faire la distinction entre les capsules et les

boules, car la capsule a la structure de la couronne du cceur. La substance active (solide,

-
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liquide ou gazeuse) est confinée au cceur tandis que le matériau polymeére forme une

membrane autour de lui.

D'autre part, la sphére contient la substance active sous la forme d'une dispersion au
sein d'une matrice polymere Il convient de noter que la forme de la capsule réduit la quantité
de matériau de revétement absorbeé, par rapport a la structure en forme de boule. La nature et
la morphologie (taille, forme et porosité) de la capsule sont cruciales pour son utilisation en
milieu biologique. C'est pourquoi il est essentiel de maitriser Il'architecture grace a des

processus simples et peu colteux pouvant étre portés a I'échelle industrielle. [21]

Coeur Substance active encapsulee

Couronne Agent encapsulant

Microcapsule Microsphére
(systéme reéservoir ou coeur-courone) (systéme matriciel)

Figure 9 : Morphologie des particules : type capsule ou spheére.

Pour obtenir des particules fines, nous pouvons utiliser de nombreux matériaux. Ils
peuvent étre hydrophiles, hydrophobes ou une combinaison des deux, et ils doivent avoir la

capacité de former un film stable compatible avec la molécule a encapsuler.[22]
Un certain nombre de matériaux ont été utilisés, nous pouvons distinguer :

v Les polymeéres d’origine naturelle animale ou végétale, tels que la

gélatine, le chitosane, 1’alginate de sodium, I’amidon et les amidons modifiés ... .

-
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v Les polymeres synthétiques, tels que les copolymeéres acryliques et
méthacryliques, le polycaprolactone, les polymeéres d’acides lactiques et

glycoliques... .

v' Les polymeéres semi-synthétiques (dérivés cellulosique), tels que
I’éthylcellulose, 1’hydroxypropylmethylcellulose, la carboxyméthylcellulose,

I’acetate-phatalate de cellulose... .

v" Les lipides et les cires minérales : corps gras solides, glycérides, cires

(d’abeille, de carnauba...), cires minérales [23].

Parmi les propriétés les plus essentielles d'un polymeére destiné a étre utilisé dans des
applications pharmaceutiques, il y a sa biodégradabilité et sa biocompatibilité. Les polyesters
tels que le poly (acide lactique) (PLA), la polycaprolactone (PCL) et le poly (lactique-co-
glycolique) (PLGA) sont les polymeéres synthétiques biodégradables les plus utilisés dans la
préparation de composés a libération. Cette classe de polymeres est dégradée par I'hydrolyse

des liaisons esters en produits non toxiques. [24]
2.3 Différents procédés d’encapsulation

Les microparticules peuvent étre obtenues de plusieurs fagons, suivant la taille désirée
et les propriétés physico-chimiques du principe actif encapsulé. On distinguera trois grandes

familles de procédés d'obtention [25].

.
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_ o _ . . Gamme de tailles de Tyvpes de
Type de procede Mode d’encapsulation microcapsules obtenues  produits obtenus
Separation de p_ha ses o Microcapsules
coacervation (simple ou 2—1200 pm : .
Microsphéres
Procédes physico- qomplexej -
chimiques Evaporation — extraction de 0.5 —200 pm Microsphéres
solvant
Gelification thermique . .
d’émulsions (hot melt) Microsphéres
Polycondensation .
H . -2
interfaciale 2—2000 pm Microcapsules
Procédes Polymerisation interfaciale 2—2000 pm Microcapsules
chimiques Polymeérisation en milieu
dispersé par voir radicalaire Microsphéres
0U anionique
Nébulisation/sechage (spray . .
i 7 1—-200 pm Microsphéres
__doin)___ | -
Procédés Gelification ou congelatton 200 — 800 pm Microsphéres
P de gouttes (priling)
mécaniques T
Enrobage en lit fluidise -
= . 35—-5000 pm Microcapsules
(spray-coating)
Extrusion/sphéronisation =200 pm Microsphéres

Tableau 3 : Classification des techniques d’encapsulation selon la nature du procédé (d’aprés

Richard et Benoit, et Finch et Bodmeier ).

2.3.1 Procédés physico-chimiques

2.3.1.1 Coacervation

Ces méthodes présentent un bon potentiel de micro-encapsulation de cellules vivantes
et de particules altérées dans des conditions douces (pas de solvants organiques agressifs,
etc.), qui ne peuvent pas résister aux conditions difficiles (chaleur, solvants organiques) qui

accompagnent d'autres procédés de micro encapsulation [26].

» Coacervation simple

Le procédé de coacervation consiste a abaisser la solubilit¢ d’un polymere
(coacervation simple) initialement solubilisé dans un solvant organique ou en milieu aqueux,

en variant la température ou par ajout d’un électrolyte, d’un non-solvant ou d’un deuxiéme
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polymeére (agent de coacervation). Il se formera 2 phases liquides : I’une riche en polymeére

(coacervat) et I’autre pauvre en polymere[27].

» Coacervation complexe

En effet, la structure du coacervat est « complexe » puisqu’elle comprend deux
polymeres, par opposition a la coacervation simple qui génére des gouttelettes de coacervat

constitué¢ d’un seul polymeére [28].

Le procédé de micro encapsulation par coacervation complexe se déroule de la fagon

suivante (figure 10) :

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

ii.  Dans un deuxieme temps, la coacervation est induite par un ajustement du pH de la
solution, de facon que les charges positives du premier polymeére équilibrent les
charges négatives du second (phase b). L’attraction ¢€lectrostatique des deux poly

¢lectrolytes provoque I’apparition d’un coacervat mixte ;

iii.  Dans un troisieme temps, les gouttelettes de coacervat formé viennent s’adsorber
(phase c) a la surface de la matiére active a encapsuler et former un enrobage continu
(phase d) ;

iv.  Finalement, cet enrobage est consolidé par réticulation (phase e) des macromolécules

constitutives du coacervat. [27]

-
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Figure 10 : Procédé de micro encapsulation par coacervation complexe [27].

2.3.1.2 Evaporation-extraction de solvant

Cette technique repose sur l'évaporation de la phase interne de I'émulsion sous
agitation, ce qui précipite le polymere du revétement préalablement dissous dans cette phase
sous la forme d’un fine bill.Cette technique est la plus largement développé sur de hombreux
polymeres [3].

Selon le nombre d’émulsions produites pendant la préparation des microparticules,
I’émulsion-évaporation de solvant peut étre divisée en deux méthodes : émulsion simple et

émulsion double :

» Emulsion simple (huile/huile ou huile/eau)

Le but principal de cette méthode est d'encapsuler les ingrédients actifs qui sont
imperméables. Le principe de cette technique consiste a dissoudre le polymere dans un
solvant organique volatil non miscible & I'eau tel que le dichlorométhane ou I'acétate d'éthyle,
et le principe actif est dispersé ou dissous dans la solution de polymére. La solution ou
suspension de substance active est émulsionnée dans une phase continue, qui peut étre une
huile minérale (H / H) ou une solution aqueuse (H / E) contenant des tensioactifs. L'étape

d'émulsification est réalisée par agitation [29] et [30].

Le solvant organique, qui forme la phase dispersée, est éliminé par evaporation ou
extraction. Au cours du processus d'évaporation, la solidification des gouttelettes d'émulsion

se produit lorsque le solvant organique est évaporé de la phase de dispersion a pression

-



CHAPITRE 2: Micro encapsulation

atmosphérique. Les microcapsules préparées sont récupérées par centrifugation ou filtration

suivie d'un séchage (figure 11) [29]

solution aqueuse solution organique
de principe actif de polymeére

S

formation solution aqueuse
d'une emulsion c'agent tensiosctit
(type eau [/ hulle - E/ H)

Bl
GO

formation de 'émulsion
par agitation mécanique
(type eau / huile / eau : E/H /E)

1

t, ,

e

avaporation du solvant

Formation de microsphéres solides

Figure 11 :Microsphéres obtenues par evaporation de solvant : émulsion simple[31]

» Emulsion double (E/H/E)

La structure segmentée donne a ces émulsions la capacité d'encapsuler des composés

hydrosolubles dans des gouttelettes internes.
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Dans le cas d'émulsions doubles, une solution aqueuse contenant I'ingrédient actif est d'abord
émulsionnée dans un solvant organique contenant le polymeére dissous. Puis une émulsion E /
H est ajoutée a la phase aqueuse contenant des agents de traction actifs, formant ainsi
I'émulsion E / H / W. Enfin, le solvant organique est éliminé par extraction en phase aqueuse

externe ou par évaporation (Figure 12) [30].

Solvant Y Solvant X
+ Principe actif + Polymére
Phase dispersée Phase continue
Emulsion Solvant Y
primaire
Phase dispersée Phase continue

Emulsion secondaire

(emulsion complexe)

l

Diffusion et évaporation

du solvant X

|

Microcapsules

Figure 12 : Microspheéres obtenues par évaporation de solvant : émulsion double [31].
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2.3.1.3 Micro encapsulation par gélification thermique

Thermo fusible, le matériau actif a encapsuler est dissous ou dispersé dans ce matériau
fondu lors de la fusion du matériau de revétement. L'ensemble est émulsionné dans une phase
de dispersion, dans laquelle sa température est maintenue au-dessus de la température de
fusion du revétement a laquelle la substance active ne s'approche pas: il s'agit d'eau distillée
lorsqu'elle est encapsulée par une huile lipophile, et siliconée, par exemple lorsqu'elle est
soluble dans I'eau. Le durcissement des pastilles dispersées est obtenu par refroidissement

brutal du milieu (Figure 13) [27]

Agaust d'une phase
dispessanie 2 Dasse

temparature

Matacisu fondu

-

dispersion &) solldificstion

a.

Figure 13 :Schéma du procédé d’encapsulation par gélification thermique (Holt melt) [27]

2.3.2 Procédés chimiques

Contrairement aux deux autres classes de techniques qui utilisent des agents enrobant

préformeés tels que des polymeres ou des lipides, les  procedes

d’encapsulation<<chimiques> reposent sur la formation in situ du matériau enrobant. Les

composés de base sont des monomeres [32].

2.3.2.1 Polycondensation interraciale

La polycondensation inter faciale met en jeu 2 monomeéres ayant des groupes

fonctionnels complémentaires (A et B) (figure14), chacun soluble dans une des phases d’un

&
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systeme diphasique. L’encapsulation de principes actifs peut étre réalisée par cette méthode
via un protocole en deux étapes. Dans un premier temps une émulsion est préparée, la phase
dispersée contenant I’espéce a encapsuler ainsi qu’un monomeére. Puis cette émulsion est
diluée afin d’apporter le second monomere en phase continue. La réaction démarre alors a
I’interface des gouttelettes. On obtient en fin de réaction une membrane a I’interface des

gouttelettes qui renferment 1’espéce a encapsuler [32].

monomere A monomere B

matiere active

Figure 14 :Mécanisme de la polycondensation inter faciale [27].

2.3.2.2 Polymérisation inter faciale

Cette technique, combine une émulsion eau dans huile (E/H) ou huile dans eau (H/E)
et une réaction chimique entre deux réactifs a l'interface de la phase dispersée. La phase
dispersée contient un solvant, un principe actif et le monomere A. Elle peut étre soit aqueuse,
soit organique. La phase continue est constituée d'un solvant et d'un monomére B. Le
déroulement d'une polymérisation inter faciale appliquée a la formation de microparticules
est schématise sur la (figure 15). Au départ I'émulsion se fait en lI'absence du monomeére B.
Ce dernier n'est introduit qu'a partir du moment ou I'émulsion est stabilisée. La réaction de
polymérisation peut ensuite débuter [31].

g
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Figure 15 :Mécanisme de formation des microparticules par polymérisation inter faciale

[31].
2.3.3 Procédés mécaniques

2.3.3.1 Procédé d’enrobage en lit fluidisé

Les matiéres actives liquides, apres leur absorption par les porteurs de particules
poreuses, peuvent étre encapsulées en enrobant la couche fluidisée exclusivement sur les

matieres actives constituées de particules solides (granulés, cristaux). Cependant, [27]

Le mouvement aléatoire des particules assure un recouvrement satisfaisant des
particules. C'est une méthode qui permet de contrdler la température et I'humidité durant
I'encapsulation. Cependant, un mauvais contréle de ces parameétres peut entrainer I'enrobage

partiel des particules.
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On peut noter que I'agglomération des particules encapsulées et le temps
d'encapsulation, qui peut atteindre plusieurs heures, font partie des inconvénients de ce

procede [33].

Figure 16 :Représentation schematique de la micro encapsulation par la méthode d’enrobage
en lit fluidisé : (a) matiére active «fluidisée», (b) pulvérisation de la solution de matiere

enrobant et (c)formation des microparticules.[34]

Le procédé denrobage en lit fluidisé est souvent utilisé dans l'industrie
pharmaceutique pour I'encapsulation de médicaments et pour une protection supplémentaire
de matériaux tres sensibles (création de seconde couche), cette technologie permet la
formation de couches d'enrobage homogénes d'épaisseur contrblée. La taille des fines
particules produites peut aller de quelques dizaines de micrometres a 600 um et le niveau
d'encapsulation fine entre 60% et 90%[35] et[36].

2.3.3.2 Gélification de gouttes

La gélification de gouttes est basée sur la formation d’une solution, dispersion ou

émulsion de matiére active dans une solution aqueuse de polymeéres capables de former des
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gels sous une action extérieure, physique ou chimique. Il s’agit, par exemple, de I’alginate de

sodium, du chitosane ou de 1’agarose (figure17) [27].
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Figure 17 : Schéma de principe de la gélification de gouttes [27]

2.3.3.3 Extrusion sphéronisation

L’extrusion permet de disperser de maniére homogeéne un principe actif dans une
matrice polymere et a pour but de convertir un matériau brut en un produit de forme définie
et de densité uniforme, en le forcant a passer a travers une filiere sous des conditions de
température controlée (entre 70 et 150°C). Elle peut s’appliquer a des produits en fusion ainsi
qu’a des produits semi-solides (dispersions contenant une forte proportion de produit solide et
une phase liquide). Les polymeres utilisés doivent étre thermoplastiques et posséder une
température de transition vitreuse suffisamment basse. Le filament obtenu apres extrusion est

refroidi et sectionné de maniére réguliére.

Le broyage des micros cylindres obtenus va permettre d’obtenir des microparticules.
Il existe plusieurs types de broyage (broyage a boulet, broyage a jet, pulvérisation
cryogénique...). Cependant, le simple broyage peut conduire a des irrégularités de surface et
a des tailles trés hétérogenes, d’ou une étape supplémentaire: la sphéronisation. Durant le
procédé mécanique de sphéronisation, les cylindres obtenus apreés extrusion sont déposés sur
un disque tournant strié. Le disque les entraine dans son sens de rotation tandis que la force
centrifuge les envoie contre la paroi du sphéroniseur. Ce mouvement intensif de rotation et de

friction faconne la surface des particules et entraine la formation de spheres de taille

g
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géneralement assez elevée (supérieure a 200 um) dépendant essentiellement de la vitesse de
rotation et du temps de sphéronisation. [28]

2.4  Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté la définition encapsulation et ses différents

types. Et dans le chapitre suivant nous allons parler sur mise au point bibliographie sur le
PCL et le valsartan.
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CHAPITRE 3 :Mise au bibliographie sur le PCL/PLA et le valsartan

3.1 Introduction

Dans ce troisieme chapitre, nous allons présent mise au point bibliographie sur le PCL

et nous terminons par la définition le valsartan.
3.2 Polycaprolactone (PCL)

Parmi les polyesters aliphatiques, les plus couramment utilisés de nos jours pour des
applications médicales, on cite le poly (I’acide) (PLA), le poly (glycolide) (PGL), la poly (e-

caprolactone) (PCL) et leurs copolymeres sur le Tableau 4

Tableau 4 : Structure des polyesters aliphatiques les plus couramment utilisés :

Abreviatio

Nom du polyester MNonomere Structure du polyvmere
11
o
I ’H\ 7
Polvise- N
PCL o |
caprolactone) ,\ /\, (S 5 g
e "4
(e}
@] [J\

7 i T e ¢ o TSI

Poly(lactide) PLA U:K # g’ + O T ln

@) O
Polyi{glycolide) PGA O:<7 >:O \{,& )J\J,.—
o— O In

La PCL peut étre obtenue par polymérisation d'ouverture de cycle de la lactone
correspondante I'e-caprolactone. Des réactions de polycondensation, permettant I'obtention de
la PCL nécessitent des températures élevées (supérieures a 180 °C), des temps de
polymérisation trés longs et I'élimination des sous-produits pour finalement ne conduire qu'a
des polyesters de masses molaires peu élevées qui ne garantissent pas aux materiaux des

performances thermomécaniques acceptables [37].

.
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3.2.1 Définition et caractéristiques

La polycaprolactone est un polyester aliphatique synthétique, hydrophobe et
biodégradable. C’est un polymeére semi-cristallin, non toxique, obtenu par polymérisation
d’ouverture de cycle du monomére e-caprolactone [38] et [39]; caractérisé par une
température de transition vitreuse (Tg) de (- 60 °C) et par une température de fusion (Tf)

d’environ 60 °C.

La PCL possede également la propriété remarquable d’étre miscible avec de
nombreux polymeres (PVC, ABS,...) ce qui en fait un excellent agent de dispersion de
charge. La dégradation de la PCL a lieu par hydrolyse des fonctions ester, ce qui conduit a la
formation de chaines de masse moléculaire plus faible qui peuvent étre, entre autre,

incorporées dans un cycle biologique.

0
n @ > OH[(CH,)s—CO—07-H

£ - caprolactone poly (£ -caprolactone)

3.2.2 Propriétes physico-chimiques et mécaniques de PCL :

Les propriétés physico-chimiques et mécaniques de PCL sont reportées dans le Tableau 5[40] et
[41].
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Tableau 5 : Propriétés physico-chimiques et mécaniques de la PCL.[42]

Propriétés

PCL

Masse moléculaire (g/mol)

20 000 jusqu’a 100 000

Masse volumique (g/cm’) 1,11
Degré de polymeénsation 500
Tempérarure de mansition vitreuse (°C) -35,-60
Temperature de fusion (°C) 35-65
Tempeérature de décomposition (°C) 300-350
Cristallinté (%) 67- 68
Module d"Young (MPa) 190
Résistance (MPa) 26-42
Allongement a la rupture (%) 800-1100

Solubilité

Soluble dans le chloroforme, dichlométhane.

tétrachlorure de carbone. benzeéne, toluéne,
cvclohexanone et 2-nitropropane. Peu soluble
dans I'acétone, 2- butanone, acétate d’éthyle, et
msoluble dans les alcools. les huiles. et ether

diéthylique

On peut aussi copolymériser la caprolactone avec le D, L I’acide de fagon a obtenir

des matrices flexibles avec une faible cristallinité, et avoir en conséquence une plus haute

vitesse de dégradation et de délibération des médicaments. Dans le Tableau 6, on donne les

propriétés des polymeres et copolymeres d’acide lactique [42].

E
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Tableau6: Propriétés des polyméres et copolyméres d’acide lactique et & -caprolactone [42].

Polyméres/copolyméres | Cristallinité | Point de Matériau Vitesse de
fusion (°C) dégradation

100 % D,L-lactide Faible 53 Vitreux Movyenne
100% caprolactone Elevé 60 Dur Lente

50/50 copolymere Non Non Caoutchouteux Rapide

25/75 caprolactone/lactide Non Non Elastomere Moyenne
L5/85 caprolactone/lactide |  Faible 133 Dur Moyenne
10/90 caprolactonelactide | moyenne 151 Vitreux Moyenne

» Miscibilité de PCL :
La PCL est miscible ou compatible avec une grande variété des polymeéres (Tableau 7)
[43],[44].
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Tableau 7: Les Polymeres miscible ou compatible avec la PCL.

Polymeres Miscibilité ou compatibilite des

polymeéres avec la PCL

Polyvinyl chlorure PVC Miscible
Styréne -Acrylonitrile SAN Miscible

Acrvlonitrile-butabiene-styrene ABS | Miscible

Phenoxy®R Miscible
Nittocelluluse Miscible
Polyepichlorohydrine Miscible
pelvearbonate PC Miscible
Polyvinyl alcool PVA Compatible
Polyvimyl butyral Compatible
Polyethvlene térephtalate Compatible

3.2.3 Applications industrielles du poly (e-caprolactone) :

Grace aux bonnes caractéristiques et propriétés biologiques de la PCL tel que : la
biodégradabilité, la biocompatibilité la non-toxicité, sa perméabilité élevée, son utilisation

dans les systemes de libération contrélée est trés intéressante [43].

< Domaine de Chimie industrielle :

v’ Peintures marines anti fouling [poly (s -caprolactone - co-6-valerolactone)].

v" 1l est principalement utilisé comme plastifiant dans les domaines de I’emballage,

des adhésifs.
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v

L)

v

Un additif pour que les résines améliorent leurs caractéristiques de traitement
et leurs propriétés d’utilisation finale (par exemple : résistance a 1’impact). Il
peut étre mélangé de 1’amidon pour abaisser son colt et augmenter la
biodégradabilité.

Matériaux de construction : Lamelles de soufflage (copolymére compose de PA 6
et PCL dont ’allongement a la rupture est de 400%), moulage par injection
(copolymére composé de PA 6,6 et PCL dont 1’allongement a la rupture est de
120%).

% Domaine de I’Agriculture :

Films pour emballage Agriculture.

+«+ Domaine de la technologie biomédicale :

v

v

Fil de suture : vendu sous le nom de marque Monocryl.

Elle est particulierement intéressante pour la préparation des dispositifs

implantables a long terme.
Dispositifs de fixation orthopédiques.

En odontologie ou art dentaire (en tant que Resilon) pour le traitement des

Iésions parodontales.

% Domaine de I’Industrie pharmaceutique et cosmétique :

v Vectorisation et libération contr6lée de principes actifs sous forme de microparticules

ou de nanoparticules.

-
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3.3 Valsartan ;

3.3.1 Hypertension

Définit par une tension artérielle humérale (TAH) L 140/90 mm Hg, touché 25 a 30%
de la population adulte et hypertension systolique, dont la prévalence augmenter avec le
vieillissement, concerne 60% des plus de 65 ans.[45]

En fait, les risques cardiovasculaires (CV) liés a I'hypertension augmentent des que la
TAH s'éleve au-dessus de 115/75 mm Hg. Les traitements antihypertenseurs permettent de
diminuer le risque d'ictus de 35 a 40%, le risque d'insuffisance cardiaque de 50%, celui
d'infarctus de 20 a 25% [46],[47]et de ralentir la progression vers l'insuffisance rénale. De
plus, certains antihypertenseurs exercent des actions métaboliques favorables notamment sur
le risque de développer un diabéte. Le but de cette revue de la littérature est de détailler
certains effets métaboliques et endocriniens des antihypertenseurs qui peuvent modifier les
facteurs de risque cardiovasculaires. Leurs effets, notamment dans le syndrome métabolique

qui associe hypertension, obésité, résistance a l'insuline et dyslipidémie. [48]

3.3.2 Définition

Le valsartan est une substance non peptidique, actif par voie orale et bloqueur des récepteurs

de I'angiotensine 11 spécifiques agissant sur les récepteurs AT1.
Le valsartan est chimiquement décrit comme [(S)-N-Valéryl-N-{[2-(1H-tétrazole-5-yl)-

biphényl-4-yl]-méthyl}-valine]. Sa formule brute est C24H29N503, et son poids moléculaire
est de 435,519 gr/mol [49].

3.3.3 Propriétés pharmacocinétiques

L'administration concomitante de valsartan cilexetil n'a aucun impact cliniquement

significatif sur la pharmacocinétique de cet agent actif.
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Absorption : Aprés administration orale du valsartan seul, les pics de concentration
plasmatique de valsartan sont atteints aprés 2 a 4 heures. La biodisponibilité absolue
moyenne est de 23 %. Les concentrations de valsartan dans le sang mesurées par l'aire
sous la courbe et les pics plasmatiques (Cmax) diminuent respectivement d'environ 40
% et 50 % si le valsartan est administré au cours d'un repas, mais les taux

non. Toutefois, cette réduction de I'aire sous la courbe n'est pas associée a une
diminution cliniquement significative de I'effet thérapeutique, c'est pourquoi le
valsartan peut étre pris pendant ou en dehors des repas. [50]

Distribution : Le volume de distribution a I'état d'équilibre du valsartan apres
administration intraveineuse est d'environ 17 litres, ce qui indique qu'il n'y a pas de
distribution importante du valsartan dans les tissus. La liaison du valsartan aux

protéines sériques est forte (94 a 97 %) ; il se lie principalement a I'albumine [50].

Biotransformation ; Le valsartan n'est pas largement biotransformé puisque
seulement 20 % de la dose sont retrouvés sous forme de métabolites. De faibles
concentrations plasmatiques d'un métabolite hydroxy ont été retrouvées (moins de 10
% de l'aire sous la courbe du valsartan). Ce métabolite est inactif sur le plan

pharmacologique [50].

Elimination ; Le valsartan se caractérise par une décroissance cinétique multi
exponentielle (twa < 1 h et twe d'environ 9 heures). L'excrétion du valsartan se fait
principalement par voie biliaire dans les féces (environ 83 % de la dose) mais
également par voie rénale dans les urines (environ13 % de la dose), essentiellement
sous forme inchangée. Apres administration intraveineuse, la clairance plasmatique
du valsartan est d'environ 2 I/h et sa clairance rénale de 0,62 I/h (environ 30 % de la
clairance totale). La demi-vie du valsartan est de 6 heures. Chez les patients
d’insuffisances cardiaques : les délais moyens pour atteindre le pic de concentration
plasmatique et la demi-vie d'élimination du valsartan chez les patients ayant une

insuffisance cardiaque ont été semblables a ceux observés chez les volontaires sains.

.
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Les valeurs de l'aire sous la courbe et de la Cmax du valsartan augmentent de maniere
linéaire et sont presque proportionnelles a la dose sur I'éventail des doses cliniques
(40 a 160 mg deux fois par jour). Le rapport d'accumulation moyen est d'environ 1,7.
La clairance apparente du valsartan, aprés administration orale, est d'environ 4,5 I/h.
L'age n'a pas d'influence sur la clairance apparente chez les patients ayant une

insuffisance cardiaque [50].

3.3.4 Mécanisme d’action

Le valsartan, en administration orale, est un antagoniste puissant et spécifique du récepteur de
I'angiotensine I1. 1l inhibe de maniere sélective le récepteur AT1, responsable des effets

connus de I'angiotensine II.

L'augmentation des concentrations plasmatiques d'angiotensine 11 secondaire au blocage du
récepteur AT1 pourrait stimuler le récepteur AT2 non bloqué, ce qui semble compenser I'effet
du récepteur AT1. Aucune activité agoniste partielle sur le récepteur AT1 n'a été mise en
évidence pour le valsartan dont I'affinité pour le récepteur AT1 est beaucoup plus forte
(environ 20 000 fois) que pour le récepteur AT2. Le valsartan ne se lie a aucun autre
récepteur hormonal et ne bloque aucun canal ionique dont I'importance pour la régulation

cardiovasculaire soit connue.

L'administration de valsartan a des patients hypertendus diminue la pression artérielle sans

toutefois influencer la fréquence cardiaque

.
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CHAPITRE 4:Cinétique de libération du valsartan

4.1 Introduction

Le dernier chapitre consiste a étudier la cinétique de libération, in vitro, du valsartan contenu

dans les microsphéres de PLA et de PCL, dans un milieu simulé intestinal (pH=6,8).

Pour ce faire, dans un premier temps I’opérateur suivi un procéder a la préparation du milieu
physiologique et a la détermination de la courbe d’étalonnage du valsartan dans ce milieu
(pH=6,8), afin de déterminer la quantité du valsartan libérée. Dans un deuxieme temps il
compare la cinétique de libération in vitro du valsartan contenu dans les microspheres de
PLA et de PCL a celle du PA seul. Puis étudier I’effet de la nature du polymeére sur la

cinétique de libération du PA.

4.2 MATERIELS

4.2.1 Microsphéres de PLA et de PCL contenant du valsartan
Les formulations utilisées dans cette partie sont celles préparées avec les conditions optimales
en utilisant le PLA et la PCL

4.2.2 Principe actif

Poudre de valsartan pur utilisé comme témoin

4.2.3 Dihydrogénophosphate de potassium
Le dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO4), pur a 99,50%, utilisé pour préparer les
milieux physiologiques

4.2.4 Hydroxyde de sodium

L’hydroxyde de sodium (NaOH), pur a 98%.
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4.2.5 Acide chlorhydrique

L’acide chlorhydrique (HC1) (37%), utilisé dans cette étude

4.3 METHODES

4.3.1 Préparation du milieu physiologique (pH = 6,8)

Le milieu physiologique a été préparé selon la pharmacopée européenne (édition 2008).

Une solution aqueuse de 250 ml contenant 6,8 g de phosphate mono potassique a été
mélangée, dans une fiole de 1 litre, avec 77 ml d’hydroxyde de sodium (NaOH) a 0,2 M et

complété avec I’eau distillée jusqu’au trais de jauge.

La solution obtenue est ajustée au pH=6,8, avec une solution d’acide chlorhydrique a 2N ou
d’hydroxyde de sodium a 2 N, en ajoutant quelques gouttes de celles-ci et en controlant la
valeur du pH a I’aide d’un pH-metre

4.3.2 Courbe d’étalonnage du valsartan dans le milieu physiologique (pH =6,8)

La courbe d’étalonnage du valsartan dans le milieu physiologique a été obtenue en préparent
une solution mére, des dilutions sont ensuite préparées pour obtenir des solutions filles de
différentes concentration. Les absorbances des étalons sont mesurées a une longueur d’onde

de 250 nm, a I’aide d’un spectrophotométre UV-Visible

» Courbe d’étalonnage du valsartan dans le milieu intestinal (pH=6,8)

La courbe d’étalonnage du valsartan est représentée dans la figure 18 :
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0,8 y = 0,0357x + 0,0669 /

0,7 R® = 0,9956 L
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Figure 18: courbe d’étalonnage du valsartan dans le milieu intestinal (pH=6,8)

4.3.3 Essai de dissolution

Les tests de dissolution in vitro du valsartan sont réalisés dans un réacteur agité ferme, rempli
avec milieu physiologique (pH=6,8). Pendant ces essais, le réacteur est réglé a une

température de 37°C sous une agitation.

A T’aide d’une seringue, des prélévements de 5 ml sont effectués, dans le réacteur, toutes les
5 minutes pendant les premiéres 15 minutes, puis toutes les 15 minutes pendant 2 heures, puis
chaque heure jusqu’a atteindre huit heures. A chaque prélévement, le volume du milieu de
dissolution est réajusté. Les échantillons obtenus sont ensuite dosés a 1’aide d’un

spectrophotomeétre UV-Visible.

-
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44 RESULTATSET DISCUSSIONS

4.4.1 Etude de la libération in vitro du valsartan dans les microsphéres de PLA ( 3

sources ) ;

La libération in vitro du valsartan contenu dans les microsphéres de PLA et du valsartan pur a

été étudiée dans le milieu intestinal (pH=6,8). Les profils de libérations sontreprésentés sur la

figure.19et figure.20:

10 == valsarian pur

WValsartan libéré (%6)

30 == \licrosphéras PLA

0 100 200 300 400 500 600

Tesmps (min)

Figure 19: Profil de libération du valsartan pur
et celui contenu dans les microsphéres de

PLA (F16) dans le milieu intestinal (pH=6,8). [51]

Microcapsules F20

Figure 20: Profil de libération du valsartan

Puret celui contenu dans les microsphéres de

PLA (F20) dans le milieu intestinal (pH=6,8). [52]

Dans le cas des microspheres de PLA on remarque une libération rapide suivie d’une

libération progressive et ralentie du PA. Cette libération rapide pourrait étre due au valsartan

qui s’est adsorbé sur la surface des microspheres, a partir de 60 min on a eu une libération

progressive du valsartan encapsulé jusqu’a (6h-8h).

&
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4.4.2 Etude de la libération in vitro du valsartan dans les microsphéres de PCL

La libération in vitro du valsartan contenu dans les microspheres de PCL et du valsartan pur a
été étudiée dans le milieu intestinal (pH=6,8). Les profils de libérations sont représentés sur la
figure.21 et figure22:

Figure 21. : Profil de libération du  valsartan

100 ' 4
S0

{/ﬁ 3 pur et celui contenant dans les microsphéres de
80
70 PCL (F8) [53].

S alsartan pur

== Microsphére PCL-valsartan [F&}

Valsartan libéré (%)
un
=]

a 100 200 00 400 500 GO0
Temps {min)

Valsartan libéré (%)

o 100 200 300 400 500 600

Temps (min)

Figure 22: Profil de libération du valsartan pur
et celui contenu dans les microsphéres de

PCL (F17) dans le milieu intestinal (pH=6,8). [51]

Dans le cas des microspheres de PCL contenant du valsartan, on remarque une libération
rapide du PA qui atteint 71% au bout de 15 minutes suivie d’une libération progressive du

valsartan encapsulé jusqu’a 8h.
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4.4.3 Effet de la nature du polymere sur la libération in vitro du valsartan contenu dans

4.4.4 Les microsphéres

La libération in vitro du valsartan contenu dans les microsphéres de PLA et de PCL a été

étudiée dans le milieu intestinal (pH=6,8). Les profils de libérations sont représentés sur la
figure 23 :

120

100

a0

L

40 —8— Microsphéres PLA

valsartan libéré(%)

Microsphéres PCL

0 100 200 300 400 500 600
Temps (%)

Figure 23: Profil de libération du valsartan contenu dans les microsphéres de PLA (F16) et
de PCL (F17) dans le milieu intestinal (pH=6,8).

On remarque que la cinétique de libération in vitro du valsartan est influencée par la nature
du polymeére. En effet, la cinétique de libération du valsartan contenu dans les microspheres
de PLA est plus élevée que celui contenu dans les microspheres de PCL. Au bout de 30
minutes la libération du valsartan atteints 87%, dans les microspheres du PLA, alors qu’elle

ne dépasse pas 73% dans les microspheres de la PCL.

&



Conclusion Générale

L’objectif de cette étude était de préparer des microsphéres d’un antihypertenseur, le
valsartan par la technique d’émulsion et évaporation du solvant en utilisant deux polyméres

biodégradables, le poly (acide-lactique) et la poly (e-caprolactone).

Dans tous les cas et quel que soit I’affinité du principe actif et du polymére concernés, il
existe un taux maximal d’encapsulation donné pour un couple polymeére/actif au-dela duquel

le principe actif va se solubiliser dans la phase aqueuse ou former des cristaux.

Nous avons encapsulé du valsartan dans les microsphéres de PLA La formulation optimale
est ensuite préparée avec la PCL afin d’étudier I’effet de la nature du polymeére sur le taux

d’encapsulation. Et en compares le taux de libération entre les deux polymeéres.

Nous avons étudié la cinétique de libération in vitro du valsartancontenu dans les
formulations optimales (F16 et F17), dans le milieu intestinal (pH=6,8). Les résultats de cette
¢tude ont montré que la PCL a permis d’obtenir un meilleur contrdle de la libération du PA

par rapport au PLA.
Apres cette étude, nous envisageons les perspectives suivantes :

» Améliorer I’encapsulation du valsartan en effectuant des modifications aux polymeéres

utilisés afin d’obtenir un meilleur contréle de la libération ;
» Etudier la stabilité des microsphéres obtenues ;

» S’intéresser a d’autres méthodes de la micro encapsulation surtout qui ne nécessitent pas

I’utilisation de solvant toxique.

-
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Résumé

L’objectif de cette étude consiste a comparer des microsphéres a base des polymeres
biodégradables (le poly (acide lactique), poly-e-caprolactane), contenant un antihypertenseur
(le valsartan), en utilisant la technique d’émulsion-évaporation du solvant. Afin d’optimiser
le paramétre d’encapsulation nous avons fait appel aux plans d’expérience, sur la nature du
polymere. La formulation optimale est ensuite préparée avec la PCL afin d’étudier I’effet de
la nature du polymere sur le taux d’encapsulation. Les résultats obtenus ont montré que la
formulation optimale préparée avec le PLA présente un taux d’encapsulation de 55%, par

contre celle obtenue avec la PCL présente un taux de 69%.

L’¢étude de la libération in vitro, réalisée dans le milieu physiologique (pH=6,8), a montré que
la PCL a permis d’obtenir un meilleur controle de la libération du valsartan par rapport au
PLA.
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Abstract

The objective of this study is to compare microspheres based on biodegradable polymers
(poly (lactic acid), poly-e-caprolactan), containing an antihypertensive agent (valsartan),
using the technique of emulsion-evaporation of the solvent. . In order to optimize the
encapsulation parameter we used the expérimental designs on the nature of the polymer. The
optimal formulation is then prepared with PCL to study the effect of the nature of the
polymer on the rate of encapsulation. The results obtained showed that the optimal
formulation prepared with PLA has an encapsulation rate of 55%, on the other hand that
obtained with PCL has a rate of 69%.

The in vitro release study, performed in physiological medium (pH = 6.8), showed that PCL

provided better control of the release of valsartan compared to PLA.




