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Glossaire

GLOSSAIRE

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : sont des médicaments destinés a controler les
effets de la réaction inflammatoire quel que soit son origine, ce sont donc des médicaments
symptomatiques ; qui agissent en bloquant la formation des prostaglandines, les substances
responsables de I'inflammation. 1ls ont des propriétés antalgiques, antipyrétiques et a doses
plus éevées, anti-inflammatoires.

Copolymere : est un polymere issu de la polymérisation d'au moins deux types de monomere,
chimiquement différents. Il est donc formeé d'au moins de deux motifs de répétition.
Cyclo-oxygénase : est une enzyme capable de métaboliser |'acide arachidonique, qui participe
dans la formation des membranes cellulaires, en prostaglandines H2, responsables de
nombreuses fonctions physiologiques. Les COXs sont également en partie responsables des
phénomenes inflammatoires.

Cyclo-oxygénase -1 (COX-1):estune enzyme qui régule les prostaglandines physiologiques ;
elle se trouve dans la plupart des tissus de I'organisme. Dans le tractus gastro-intestinal, elle
maintient la muqueuse normale de I’intestin et I'estomac, protégeant ainsi cette derniere des
sucs digestifs. L'enzyme est également impliquée dans lafonction rénale et plaquettaire.
Cyclo-oxygénase-2 (COX-2): est une enzyme induite aux sites de I'inflammation dans les
états inflammatoires ; elle est responsable de la synthese des prostaglandines inflammatoires,
causant ainsi |’inflammation, ladouleur et lafievre.

Eudragit® : c’est un nom commercia qui désigne les polyméres amorphes : Polyacrylates et
polyméthacrylates, utilisé pour améliorer la solubilité du PA gréce a leurs propriétés de
gonflement, ainsi que leur solubilité en milieu acide.

Feuillets : Dans le monde des argiles, les feuillets sont définis comme éant des unités
structurales, qui correspondent & une combinaison de couches tétraédriques ou octaédriques,
formées par un ensemble d'atomes. La zone se situant entre les feuillets est appelée zone
interfolliaire.



Glossaire

Fluide supercritique : Tout corps pur posséde un point critique correspondant a une pression
et une température donnée. Lorsque le corps pur est soumis a une pression et une température
supérieures a celles de son point critique, ce corps pur est en phase dite "supercritique”. 1l
présente alors un comportement intermédiaire entre I’ éat liquide et I’ éat gazeux, avec des
propriétés particuliéres : une masse volumique élevée comme celle des liquides, un coefficient
de diffusivité intermédiaire entre celui des liquides et des gaz, et une faible viscosité (comme
celle des gaz).

Gelucire® : est une marque d’ excipients semi-solides a base de glycérides, classés en deux
chiffres, le premier correspondant au point de fusion et le second a la valeur théorique de la
bal ance lipophile-hydrophile (HLB).

Arthrose : est une affection articulaire dégénérative faisant partie du groupe des maladies
rhumatismales. Ce type de maladie est provoqué par des lésions au niveau du cartilage
articulaire, ou ce dernier fait office d'amortisseur, qui évite lafriction des extrémités osseuses
les unes contre |es autres.

Oxicams : est une famille des AINS, caractérisée par un systeme hétérocyclique hexagona a
la fois soufré et azoté. Contrairement aux AINS classiques (I’ aspirine), ces composes sont
dépourvus de groupement carboxylique.

Poloxameére : est un copolymeére amphiphile a bloc constitué de trois séquences : poly (oxyde
d'éthylene) -poly (oxyde de propylene) -poly (oxyde d'éhyléne). Le bloc central est
hydrophobe et les deux blocs d'extrémité sont hydrophiles.

Polyarthrite rhumatoide : est une maladie auto-immune inflammatoire chronique dans
laquelle le systéme immunitaire du patient attaque les propres tissus de I’ organisme. Elle
touche généralement les articulations des mains et |es poignets.

Polymor phisme : est I’ aptitude d’'un composé a se présenter a I’ éat solide sous plusieurs
formes cristallines différentes, sans variation de sa composition chimique.

Prostaglandines : sont des molécules d'acides gras insaturés qu’ on trouve dans tous les tissus
et organes. C'est sous leur influence que se déroulent la plupart des processus biochimiques de
I'organisme tel que : la régulation de la tension artérielle, I’ éasticité des vaisseaux, réactions

anti-inflammatoires et |a désagrégation des plaquettes sanguines.



Résumé
L’ objectif de cette étude était d’améliorer la vitesse de dissolution d’un médicament peu
soluble dans |’ eau, le piroxicam, par la technique de dispersion solide. Les dispersions solides

ont été préparées par deux meéthodes différentes: la méthode de broyage-maaxage et la

méthode d'immersion avec différents véhicul es.

Différentes techniques ont été utilisées pour caractériser les formulations obtenues a savoir :
la diffraction des rayons X, la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier, la
calorimétrie différentielle a balayage, 1a microscopie électronique a balayage et un test de

dissolution in vitro conduit dans un milieu pH =1.2.

Les résultats de la MEB ont montré une réduction de la taille des particules. L’ analyse par
spectroscopie infra-rouge a révélé I'existence d'une liaison hydrogene entre le PRX et
certains des véhicules utilisés ; tandis que la DRX et la DSC ont montré une diminution de la
cristalinité ou [|'obtention de I'é&at amorphe du PRX selon le support utilisé.
Les données issues du test de dissolution ont montré que les dispersions solides préparées par
la méthode de broyage-malaxage présentaient un profil de libération immédiate tandis que
celles préparées par la technique d'immersion ont permis une libération contrélée du PRX

dans le temps.
Aufinal, une formule de gélule a é&té proposée a base de la DS a libération immédiate.

Mots clés : piroxicam, AINS, vitesse de dissolution, gélules.



Abstract

The objective of this study was to improve the dissolution rate of a poorly soluble drug,
piroxicam, by the solid dispersion technique. The solid dispersions were prepared by two
different methods: the kneading method and the immersion method with different carriers.

Various techniques were used to characterize the formulations obtained,namely: X-ray
diffraction, Fourier transform infrared spectroscopy, differential scanning calorimetry,

scanning electron microscopy and an in vitro dissolution test conducted in an acidic medium.

The SEM results showed a reduction in particle size. Infrared spectroscopy analysis revealed
the existence of a hydrogen bond between the PRX and some of the carriers used; while the
XRD and DSC showed a decrease in crystalinity or transformation of PRX into the

amorphous state according to the support used.

The data from the dissolution test showed that the solid dispersions prepared by kneading
method exhibited an immediate release profile while those prepared by the immersion

technique allowed a controlled release of PRX over time.
At the end, a capsule formula was proposed based on the immediate release SD.

Key words: Piroxicam, NSAIDs, dissolution rate, capsules.
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Introduction générale

Une bonne solubilité dans |I'eau et les fluides du corps humain est une condition
nécessaire pour qu’ un principe actif (PA) pharmaceutique soit thérapeutiquement efficace [1].
Ce point est particulierement crucia pour |I’administration orale des médicaments qui est, de
loin, le modéle le plus fréguent d’ administration des PAs. Cependant, |es nouvelles molécules
actives sont de plus en plus complexes et de moins en moins solubles. La classification BCS
(biopharmaceutics classification system) indique d ailleurs que 40% des PAs sont considérés
comme peu soluble. Ce taux atteint méme 90% si I’ on ne considéere que les médicaments en
cours de développement [1]. Face a cette situation, le développement de nouvelles stratégies
de formulation visant a améliorer la solubilité des PAs peu solubles apparait donc comme un

défi actuel majeur de développement pharmaceutique.

Plusieurs protocoles de formulation ont déja été développés pour tenter d’ augmenter la
solubilité des PAs peu solubles. Ils impliquent généralement des modifications chimiques ou
physiques des Pas, telles que I’ utilisation des pro-drogues, la formation de sels et les co-

cristaux, les formulations lipidiques, les cyclodextrines et |es dispersions solides (DSs) [1].

Dans le présent travail, nous avons traité la problématique d’insolubilité d'un PA appartenant
a la classe biopharmaceutique Il qui est le PRX, caractérisé par une haute perméabilité et une
faible solubilité. Notre objectif était donc d’améliorer sa solubilité et sa vitesse de dissolution

et par consequent sa biodisponibilité en adoptant la technique de dispersion solide.

En effet, les dispersions solides sont I'une des stratégies les plus efficaces pour

améliorer la dissolution de médicaments peu solubles.

Deux méthodes de préparations et plusieurs véhicules ont été choisis pour préparer nos DSs
dans le but d’ obtenir des DSs avec des propriétés de libération différente : une libération

immédiate et une libération controlée.

Une fois préparée et caractérisée par différentes techniques, une des DSs a été choisie afin de

laformuler sous forme de gélules.
Le présent manuscrit est organisé de la maniére suivante :

Une partie bibliographique, décomposée en trois petites parties, qui comprends
premiérement une description de notre PA (PRX) puis des généralités sur les DSs et enfin

quelques généralités sur les gélules ainsi que leur production.



Introduction générale

Une partie expé&imentale qui comprend deux chapitres. Le premier décrit le matériel
et les méthodes utilisées dans I’ étude.

L e second regroupe les résultats obtenus ainsi que leurs interprétations.

Enfin, une conclusion générale vient résumer |’ensemble de ces travaux, et récapituler les
résultats obtenus.
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Chapitrel : Partie bibliographique.

Comprendre les propriétés physico-chimiques et biopharmaceutiques des médicaments est
important dans la conception des produits pharmaceutiques, ains que |’absorption d’un
medicament au niveau du tractus gastro-intestinal qui dépend entre autre de sa solubilité
aqueuse et de sa perméabilité intestinale. Sur cette base Amidon et a. (1995) ont établi un
systeme de classification biopharmaceutique (BCS) des principes actifs qui nous renseigne et
oriente sur la biodisponibilité in vivo de la substance active par corréation avec sa solubilité
et saperméabilitéin vitro. Il regroupe quatre classes [1] :

Classe | : Bonne solubilité / Bonne perméabilité

Classe Il : Faible solubilité / Bonne perméabilité

Classe I11 : Bonne solubilité/ Faible perméabilité

Classe |V : Faible solubilité / Faible perméabilité

Parmi les mol écul es appartenant a la classe biopharmaceutique |1, on peut citer le PRX qui est
caractérisé par une perméabilité élevé et une faible solubilité ou cette derniere pose un
probleme majeur.

1.1.Piroxicam

1.1.1. Définition

Le PRX est le 1,1-Dioxyde de 4-hydroxy-2-méthyl-N-(pyridin-2-yl)-2H-1,2-benzothiazine-3-
carboxamide dont sa formule brute : C;5H13N304S ,sa structure est présentée dans la figure
1ci-dessous|[2] :

O O
\\Q// ¥
/\ | *‘,\N/‘;..;
X F /N\ S

Figure 1. Structure chimique du piroxicam [2].
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[l appartient aux AINS du groupe des oxicams qui sont des dérivés récents de I’ hydroxy-4-
benzothiazine-3-carboxamidepossédant des propriétés antalgique, antipyrétique et anti-
inflammatoire. Il est utilisé dans le traitement symptomatique de la polyarthrite rhumatoide et de
I’arthrose.Ses  effets anti-inflammatoires sont associés a une inhibition réversible des
cyclooxygénases COX-1 et COX-2, qui inhibent la synthese de la prostaglandine et d'autres

médiateurs de |'inflammation [3].

1.1.2. Caractéristiques physico-chimiques
Les propriétés physico-chimiques de PRX sont présentées dans le tableau 1 suivant :

Tableaul : Propriétés physico-chimiques du Piroxicam

Propriété Description

Masse molaire 331,4 g/moal [2].

Aspect Poudre cristalline, blanche ou Iégérement
jaune[2].

Polymorphisme Le PRX existe sous deux principaes formes

polymorphes : | (cristaux a aiguille blanche) et 11
(prismes jaunes ou cristaux cubiques) [3].

Solubilité Pratiquement insoluble dans I’ eau
(0.023mg/ml).Légerement plus soluble dans
les acools aiphatiqgues a courte chaine :
méthanol, éhanol. Enfin, il est soluble dans le
D.M.F, le D.M.S.O, le chloroforme, I'acétone,
I’ acétate d'éhyle et le chlorure de méthylene
[3,4].

Acidefable Le PRX conserve un caractére acide marqué
en raison de la présence d'un groupe énolique.
L'effet éectro-attracteur (-M) du carbonyle
voisin augmente la stabilité de la charge
négative de la base conjuguée : le proton
énolique sarrache facilement, ce qui lui
confere despropriétésd acides faibles comme
le montre lafigure 2 ci-dessous [5].

Stabilité Le PRX présente une bonne stabilité durant
deux ans a la température de 40°C et il est
photo stable [4].
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Figure 2. Acidité du groupe énolique [5].

1.2.Dispersion solide

1.2.1. Définition

Le terme dispersion solide désigne la dispersion d'un ou plusieurs PAs dans un support ou une
matrice inerte soluble dans |’ eau a |'état solide [6].

1.2.2. Intérét

Son but est I'amélioration des caractéristiques de dissolution (solubilité et vitesse de
dissolution) des substances actives peu solubles dans |’ eau pour améliorer éventuellement la
biodisponibilité [7].

1.2.3. Classification de dispersions solides

Les DSs peuvent étre classées de diverses manieres :

1.2.3.1. Sur la base du nombre de composants employés

» DShbinaire : deux composants sont utilisés : PA et support.
» DSternaire : préparée en utilisant un PA, un support et un tensioactif [8].

1.2.3.2. Sur labasedu transporteur employé
Selon la nature du véhicule utilisé les DSs sont classées en générations résumées dans le

tableau 2 suivant :
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Tableau 2 : Générations de dispersions solides [9].

Dispersion solide

Premiére Deuxiéme Troisieme Quatrieme
Typede Transporteurs cristallins Polymeéres amorphes. Surfactant ou mélange | Polymeére
transporteurs tensioactif-polymeére insoluble
amorphe dans|'eau ou
polymére
gonflable
Exemples de - L'urée  Polymeres naturels: les Tensio EC, HPC,
transporteurs. - AO (AC..etc) dérivésdela actifs:poloxamere, Eudragit®,
- les sucres ( galactose et cellulose :HPMC,EC, HPC | Gelucire® 44/14, LSS, | CV
saccharose) et le cyclodextrine... etc. huiledericin (Carbopol®)
* Polymeére hydrogénée, POE. , CMCNa et
synthétique:comprend le HPMC
PVP, PEG ...etc.
Propriétés -Taux de dissolution - Taux de dissolution du - Taux de dissolutionle | -
principales inférieurs a ceux de la2°™ meédicament plus élevés plus élevé Augmentatio
génération en raison du par rapport ala1™ - diminution dela n du taux de
transporteur cristallin génération précipitation sous la dissolution
- Bonne stahilité. - Précipitation sous sursaturation - Libération
sursaturation enraisonde | - stabilité accrue prolongée
lasolubilisation forcée
dans le support.
- faible stabilité

1.2.4. Typesde dispersions solides

Le PA peut étre dispersé al’éat moléculaire ou sous forme de particules amorphes
ou cristallines. Par conséquent, en fonction de leur arrangement moléculaire, différents types
de DSs peuvent étre distingueés :
1.2.4.1. Mélange eutectique simple

Un méange eutectique simple est un mélange solide de cristaux trés fins de deux
composants,A et B qui, bien que miscibles a1’ éat liquide, ne le sont normalement pas al’ état

solide sauf al’ état d’ eutectique[ 7].

1.2.4.2. Solution solide

Il s'agit de dispersion non pas de particules mais de molécules du PA au sein des molécules
du transporteur. C’est une « solution » du PA au sein du véhicule hydrosoluble a |’ état solide
d ou le nom de « solution solide » appelée encore cristal mixte [10].

En fonction de la maniére dont les PAs sont distribuées dans le support cristalin, on
distingue :
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1.2.4.2 a. Solution solide de substitution
Dans une DS substitutionnelle, les molécules de principe actif remplacent certaines molécules du
réseau cristallin du vecteur comme ['illustre la figure (3). Cette substitution aura lieu s la
différence entre le diametre effectif des molécules dissoutes et celui des molécules du

véhicule estinférieur a15% [10].

I'/‘_‘\I véhicule

U PA

Figure 3. Solution solide cristalline de substitution [11].

1.2.4.2 b. Solution solided’insertion
Elle peut se produire si |la molécule du produit a solubiliser a un diamétre nettement inférieur
acelui des molécules du véhicule. ; 1l y a alors insertion des molécules du corps dissous dans

les espaces interstitiel s séparant les molécules du véhicule (figure 4) [11].

o |
1@

/

Figure 4. Solution solide cristalline d'insertion [11].

Elles peuvent étre classées en fonction de leur miscibilité en:

1.2.4.2 c. Solution continue
Si la solubilité des deux constituants est possible en toutes proportions (miscibles). La
cristalisation sefait en systéme homogéne, en une seule phase[11].

1.2.4.2 d. Solution discontinue
Si a partir d'une certaine proportion, il n'y a plus de solubilité, et I’on trouve le mélange

hétérogéne avec la possibilité d’ un eutectique [11].
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1.2.4.3. Dispersion solide amor phe
Ce concept a été appliqué pour la premiére fois par Chiou et Riegelman pour amdiorer la
dissolution, qui inclue [12] :

1.2.4.3 a. Solution amor phe
C'est un systeme homogéne (miscible) dans lequel un PA amorphe est dissout dans un
support amorphe (Chiou et Riegelman, 1969) [13].

1.2.4.3 b. Suspension amor phe
La suspension fait référence a un mélange hétérogene (non miscible), dans lequel les
molécules du PA amorphe sont mises en suspension dans un véhicule amorphe comme
I"illustre lafigure (5) [13].
Les sucres tel que : saccharose, glucose ainsi que les polymeres amorphes : PVP....etc, sont

les exemples de supports utilise [14].

A

Figure 5.SchemaA : Solution amorphe. B : Suspension amorphe [15].

1.2.5. Avantages des dispersions solides

1. Réduirelataille de la particule.

2. Amédiorer lamouillabilité et la porosité du PA.

3. Diminuer la structure cristalline du PA.

4. Masqguer le golt de la substance médicamenteuse.

5. Obtenir une répartition homogene quand on doit utiliser de petites quantités en PA [7].
1.2.6. Inconvénients des dispersions solides

Malgré la grande expertise des DSs, elles ne sont pas largement utilisées dans les produits
commerciaux, principalement parce gu’il est possible que :

1. Lors de la transformation (contrainte mécanique) ou du stockage (contrainte de
température et d humidité), I'état amorphe se cristallise. Cela peut entrainer une
diminution de la solubilité et de la vitesse de dissolution. Par conséquent, |'exploitation
du plein potentiel des solides amorphes nécessite leur stabilisation al'état solide.

2. Elles nécessitent des méthodes de préparation laborieuses et colteuses.
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3. Manque de reproductibilité des caractéristiques physico-chimiques.

4. Difficulté aincorporer dans laformulation des formes posol ogiques.

5. Transposition d'échelle du processus de fabrication difficile [6].
1.2.7. Méthodes de préparation des disper sions solides

Différentes méthodes de préparation ont été rapportées dans la littérature dont les
classiques : celles de fusion et de solvant. Ainsi que autres décrites ci-dessous :

1.2.7.1.Méthode defusion

Le procédé de fusion consiste soit a préparer un mélange physique (médicament
/véhicule) et ale chauffer directement jusqu’a sa fusion ou I’ incorporation du PA au véhicule
préal ablement fondu. Le mélange fondu est ensuite refroidie rapidement puis la masse solide
finale est broyée, pulvérisée et tamisée [6].

1.2.7.2.M éthodes de solvant

Ces méthodes ont é&é développées principalement pour les composants instables a la
chaleur, car le procédé sera effectué par un solvant plutét que par la chaleur. Par conséquent,
elles permettent également I'utilisation de supports dont le point de fusion est trop éeveé pour
les procédés de fusion. Le principe de base de telles méthodes consiste a dissoudre le
médicament et le support dans un solvant commun volatil afin de les mélanger de maniéere
homogeéne. Ensuite, une DS est obtenue en éliminant le solvant par I’ un des moyens suivants
(figure 6) [16] :

lyophilisation

Séchage par
pul vérisation

Evaporation

Elimination
du solvant

Figure 6.Procédés d’ élimination de solvant

1.2.7.2 a. Technique d’évapor ation
Le procédé est souvent réalise al’aide d’ un évaporateur rotatif [13].
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1.2.7.2 b. Technique de lyophilisation
Dans cette technique, le médicament et |e support sont co-dissous dans un solvant commun,
congelés et sublimés pour obtenir une dispersion moléculaire lyophilisee. Un avantage
important de la lyophilisation est que le médicament est soumis a une contrainte thermique
minimale pendant laformation delaDS [13].
1.2.7.2 c. Technique de pulvérisation

Est un processus continu qui se fait en une seule étape, qui est initié par atomisation de
la solution PA/véhicule en fines gouttelettes qui sont ensuite séchées par mise en contacte
avec del’air chaud & une hygrométrie relative bien définie [9].
1.2.7.3. Méthode mixte

Cette méthode consiste a dissoudre le PA dans un solvant approprié et aincorporer la
solution obtenue directement dans la masse fondue du véhicule (figure 7). Cette méthode est

particuliérement utile pour les médicaments a point de fusion élevé ou thermolabiles[17].

Principe actif Véhicule

Dissolution dans un

solvant organique Fusion

Méelange
~&-
Evaporation du solvant

1

Broyage, Tamisage

4

« COPRECIPITE »

Figure 7 .Schéma explicatif de la méthode mixte.

1.2.7.4. Méthode defluide supercritique

Les fluides supercritiques possedent les propriétés des liquides et des gaz. Dans des
conditions supercritiques, les matériaux ont des propriétés de solvant de type liquide et une
viscosité, un pouvoir de diffusion et une conductivité thermique analogues a ceux du gaz. Ce
processus comprend la dissolution du PA et du support dans du CO2 supercritique dans des
conditions preécises de température et de pression, suivie d'une dépression provoquant une
expansion adiabatique du CO2 et un refroidissement rapide [13]. Le CO2 supercritique n’ est
pas toxique et a le potentiel pour remplacer les solvants organiques et les conditions de
température utilisées dans ce processus sont assez douces (35-75 ° C), ce qui permet de

manipuler des PA thermosensibles [18].

10
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1.2.7.5. Méthode de br oyage-malaxage

Un mélange de PAet de support pesé avec précision est mouillé avec un solvant ou un
mélange de solvants et malaxé pendant un temps bien déterminé dans un mortier. La péate
formée est ensuite séchée et tamisée [13].
1.2.7.6. Méthode d’ éectro-filage

L’ électro-filage basé sur les interactions directes entre les fluides de travail et les
champs électriques. Cette technique implique la préparation d'une solution d'un polymeére/PA
dans un solvant volatil, &ectée ensuite d’ une seringue a embout métallique vers un collecteur
et une différence de potentiel élevée est appliquée entre les deux (figure 8) ; Cela peut
solidifier les jets de fluide a une vitesse extrémement rapide (souvent a une échelle de temps
de l'ordre de 2-10s) aprés évaporation du solvant. Les produits collectés comprennent

généralement des fibres a I'échelle nanométrique [19].

i= gl vl
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voltage adjust
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A

(A) pompe a seringue; (B) une seringue; (C) solution de polymeére; (D) aimentation haute
tension; (E) électrode; (F) collecteur misalaterre.

Figure 8. Schéma de principe d'un équipement d'éectro-filage [20].

1.2.7.7. Méthode assistée par micro-onde

Les irradiations par micro-ondes est une méthode efficace pour la préparation de DSs.
Les micro-ondes sont un rayonnement électromagnétique entre la région infrarouge et les
ondes radioélectriques avec une longueur d’ onde comprise entre 0,01 et 1 m. En géné&rd, les
micro-ondes interagissent avec les molécules polaires. Cette interaction conduit a la
génération de la chaleur dans le matériau. Le systéme de chauffage est contrdlé par un
logiciel programmé pour modifier en permanence la puissance micro-onde de sorte que
I'échantillon soit chauffé |égerement au-dessus de la température de fusion du médicament,
puis refroidi a la température ambiante. L'atout majeur de ce processus est un chauffage

uniforme du matériau. La capacité des micro-ondes a générer un chauffage uniforme

11
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améliore I'interaction entre le PA et le support, et peut donc étre significatif pour les
modifications structurelles [21].
1.2.7.8. Méthode de co-pr €cipitation
C’ est une méthode qui consiste a gjouter la solution du médicament goutte a goutte a
celle du support sous agitation constante. Au cours de ce processus, le médicament et le
support sont co-précipités pour former des particules, alafin, la suspension de ce dernier est
filtrée et séchée [22].
1.2.7.9. Méthode de co-broyage
Un mélange physique de médicament et de support est mélangé pendant un certain
temps en utilisant un mélangeur a une vitesse particuliére [23].
1.2.7.10. Méthode d’'immersion
Consiste afaire dissoudre le PA dansun solvant, puis le véhicule est dispersé dans la
solution (PA/solvant) obtenue, I’ ensemble est maintenu sous agitation pendant une durée de
temps déterminé allant de quelques heures a quelque jour. Les DSs récupérées sont séparées
soit par centrifugation ou par filtration [24].
1.2.8. Caractérisation des dispersions solides
Une variété de techniques sont utilisées pour la caractérisations des DSs soit pour
détecter |la présence de formes cristallines produites lors de processus de formulation ou
pendant le stockage de |la préparation, soit pour rechercher d’ éventuelles interactions entre le

PA et support ainsi que pour étudier lamorphologie de surface ; citant :

1.2.8.1.Microscopie électronique a balayage (M EB)
C’est une technique visuelle basée sur des interactions éectroniques avec |’ échantillon
[25]. Elle permet de déterminer |la morphologie externe de I'échantillon et d’ examiner la taille

des particules [26].

1.2.8.2.Diffraction desrayons X sur poudre (DRX)

Les rayons X sont une forme de rayonnement électromagnétique de longueurs d'onde
adlant de 0.001-10 nm & plusieurs centaines de A.C’est une technique couramment utilisée
pour détecter la présence de cristaux et évaluer la cristallinité des DSs. Lorsque ces rayons
sont appliqués, ces atomes sont irradiés et génerent une série de pics distincts, utilisés pour
identifier les composants cristallins. Méme si la composition chimique de deux matériaux est

identique, la DRX peut encore distinguer ces deux matériaux en fonction de leurs structures

12
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moléculaires différentes. Les parties cristallines donnent une diffraction étroite et pics pointue
et la composante amorphe donne un trés large pic [25].

1.2.8.3.Calorimétrique différentielle a balayage (DSC)

DSC est une technique thermo-analytique bien connue, qui consiste a chauffer un
échantillon a une vitesse constante afin de déterminer les températures critiques auxquelles se
produisent la fusion ou la dégradation [16] ; ainsi que la cristallinité en quantifiant |a chaleur
associée alafusion du matériau : lorsgue la température d’ un solide amorphe augmente, des
transitions vitreuses peuvent se produire, cela est di au changement de la capacité calorifique
de |’ échantillon [26].

1.2.8.4.Analyse thermique gravimétrique (ATG)
L’ ATG est une technique puissante qui vise a éudier les changements de poids d'un
échantillon lorsgu'il est chauffé, refroidi ou maintenu a température constante. Elle permet

également la détermination de lateneur en eau dans une DS [7].

1.2.8.5. Spectroscopie vibrationnelle

Les plus importantes parmi les méthodes spectroscopiques vibrationnelles sont la
spectroscopie infrarouge et la spectroscopie Raman. Les deux techniques offrent des
informations sur la structure et la conformation moléculaire a I’ é&at solide en sondant les
vibrations des atomes [27].

1.2.8.5 a. Spectroscopie Raman

La spectroscopie Raman est une diffusion de la lumiere, utilisée pour diagnostiquer la
structure interne de molécules et de cristaux, elle peut également servir pour déterminer la
présence de formes cristallines gréce a leur capacité a détecter une différence subtile d'énergie
vibratoire entre les éats cristallin et amorphe; les bandes vibratoires pointues révélant la
présence de formes cristallines [16].

1.2.8.5 b. Spectroscopieinfrarouge a transformée de Fourier (FTIR)

La spectroscopie FTIR peut étre appliquée pour suivre les changements de liaison entre
les groupes fonctionnels [28]. Elle détecte aussi les variations de la distribution d'énergie
résultant de l'interaction entre le PA et le véhicule, par le déplacement des pics
caractéristiques du PA formulé sous forme de DS comparé au PA pur et au véhicule pur. Le

degré de cristallinité augmenté peut étre détecté al'aide de picsaigus [8].

13
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1.2.8.6. Etude de dissolution in vitro

L’essal de dissolution permet I'évaluation in vitro de la vitesse et |’ éendue de la
libération du PA au cours du temps [29]. Le principe repose sur le fait que la poudre ou la
forme solide testée est sous agitation uniforme, en utilisant soit un agitateur a l'intérieur du
dispositif (palette) ou faire tourner le récipient contenant la forme galénique (panier). L’ essai
se fait avec une unité de prise dans des conditions appropriées de température, PH et vitesse
de rotation. Des prélévements des échantillons sont effectués a des moments bien déterminés
pour I’ évaluation de la cinétique. Les résultats ainsi obtenus permettent de tracer des courbes
de % en fonction du temps [30].

Une molécule, un PA, ne font pas a eux seuls un médicament, lors de son processus de
fabrication; une fois le mélange de substances actives est préparé, vient |’ étape de lamise en
support galénique afin de rendre le PA administrable. Les capsules constituent I'un des
exemples le plus fréquent de formes utilisé dans I’ industrie pharmaceutique.

1.3. Capsule

1.3.1. Définition

Les capsules sont des préparations solides constituées d' une enveloppe dure ou molle,
de forme et de capacité variables, contenant généralement une dose unitaire de substance(s)
active(s). Les capsules sont destinées al’ administration par voie orae[2].

1.3.2. Enveloppe et contenu

» L’enveloppe est a base de gélatine ou d’ autres substances dont la consistance peut étre
adaptée par addition, par exemple, de glycérol ou de sorbitol. D’ autres excipients tels
gue des agents tensioactifs, des opacifiants, des conservateurs antimicrobiens, des
édulcorants, des colorants autorises par I’ Autorité compétente et des aromatisants
peuvent également étre goutés. Les capsules peuvent porter des indications
imprimeées.

» Le contenu des capsules peut étre solide, liquide ou de consistance péateuse. Il est
constitué d’une ou plusieurs substances actives additionnées ou non d’ excipients tels
que solvants, diluants, lubrifiants et désagrégeants. Le contenu ne doit pas provoquer
de détérioration de |’ enveloppe. En revanche, celle-ci est profondément altérée par les

sucs digestifs; il en résulte lalibération du contenu [2].
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1.3.3. Capsule a enveloppe dure ou gélule
1.3.3.1.Définition
Les capsules a enveloppe dure ou gélules comportent une enveloppe préfabriquée
constituée de 2 parties cylindriques ouvertes a une extrémité et dont le fond est hémisphérique
[2].
1.3.3.2.Intérét desgélules
Cette forme est intéressante vu ses avantages :
» Administration de PAs a odeur ou a saveur désagréables.
Protection des PAs contre lalumiere et I air.
Formulation beaucoup plus facile que les comprimés.
Nombre d adjuvants réduit ce qui facilite les controles.
Libération facile des PA dans le tube digestif.
Possibilité de réaliser des formes gastro-résistantes et a libération modifiée

YV V. V V V V

Une forme trés utilisée dans |a phytothérapie. [31,32].
1.3.3.3.Production
Le(s) PA(s), géenéralement sous forme solide (poudre ou granulés) homogene, sont
introduites dans I'une des 2 parties de |'enveloppe, puis la seconde est emboitée sur la
premiére. Lafermeture peut étre renforcée par des moyens appropriés [2].
Les laboratoires fabricants de gélules proposent différentes tailles allant des triples zéro(000),
les plus grosses, aux numeéros cing (5), les plus petites dont chacun correspond a un volume

exprimée en ml (figure 9) [31,32].

Rl
' ' ' 11

Figure 9. Les différentestailles de gélules [31]
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La vitesse de dissolution dans les fluides organiques est généralement I’ éape limitant
la biodisponibilité des médicaments peu solubles dans |’ eau, pour cela elle est toujours un
probléme majeur dans le développement pharmaceutique des formes a administrer par voie
orale. Par conséguent I’augmentation de la solubilité est essentielle pour atteindre des
concentrations systémiques adaptées au traitement pour une meilleure efficacité.

La présente étude décrit laformulation des DSs destinées a augmenter la solubilité de PRX en
préparant des formes a libération immédiate par |a méthode de broyage ainsi que des formes a
libération contrélée par la méthode d'immersion. Le test de dissolution in vitro, la DRX,
I"IRTF, laDSC ainsi que la MEB ont été utilisés pour examiner les caractéristiques physico-

chimiques des DSs obtenues.

2.1. Matieres

2.1.1. Matiérespremiéeres

Les matiéres premiéres utilisées durant I’ é&ude sont présentés dans le tableau 3.
Tableau 03 : Matiéres premiéres ; leurs roles et leurs provenances

M atiér espremieres Role Provenances

Piroxicam Principe actif Laboratoire de  chimie
anaytique dpt pharmacie fac
meédecine UMMTO

Sodium D-gluconate Vecteur BiochemChemopharma

HPMC Excipient de formulation Sigma

Amidon de mai's Excipient de formulation Merck

Aérosi| Vecteur Sigma

CMCNa V ecteur Fluka

Bentonite Vecteur Biochem Chemopharma
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2.1.2. Véhicules utilisés
2.1.2.1. Sodium D-gluconate

Le gluconate de sodium est un sel de sodium de I’ acide gluconique qui est un acide
organique doux, provenant de |’oxydation de glucose, ayant des propriétés non corrosives,
non odorantes, non volatiles dont la structure est présentée dans la figure 10 ci-dessous [33,
34].

OH OH

0" Na’

Fgurel0. Structure chimique du SDG [35].

2.1.2.2.Carboxyméthylcellulose sodique(CM CNa)
Est un polymére hydrosoluble dérivé de la cellulose. Il s'agit d'éher de cellulose
obtenu en faisant réagir de la cellulose acaline avec du monochloracétate de sodium [36]. Sa

structure chimique est représentée dans la figure 11 suivante :

OCH 2COONa

C)EZH2 COONa

Figurell. Structure chimique de CMCNa [37].

2.1.2.3. Aérosil

Est une silice colloidale amorphe a base de dioxyde de silicium colloidal hydrophile
(SiI0y,), obtenu par hydrolyse a haute température du tétrachlorure de silicium dans une
flamme de gaz d’ oxygene. Les groupes siloxane et silanol sont situés a la surface des
particules d' aérosil et ces dernieres sont responsables du comportement hydrophile.En
particulier, les aérosilshydrophiles sont désignés par un numéro qui fait référence a la surface
spécifique (m?/ g) [38].

17



Chapitrell

Matériels et méthodes

L’'aérosil utilisé dans notre étude est I'aérosil 200 présentant une surface spécifique de
200m?/g
2.1.2.4. Bentonite

appel € Montmorillonite d'origine volcanique, dont la structure reste peu connue [39].

La bentonite est une roche argileuse constituée principa ement, par un minéral argileux

D’ apresHoffman, la montmorillonite est un aluminosilicate, compose d’ unités structurale dite
feuillets (figure 12) [40].

Figurel2. Structure de montmorillonite [40].

Les minéraux argileux se caractérisent par trois propriétés principales :

- Leurs multiples possibilités d’ échangesioniques ;

- Leurs capacités d' adsorption d’ eau et de gonflement ;

- Leurs formes et leur surface spécifique [40].

2.1.3. Réactifs

Différents solvants ont été utilisés dans laformulation et |a caractérisation des DSs :

Eau distillée.
Ethanol.
Méthanol.
DMF.

Acétonitrile.

2.2. Maté&rids
2.21. Verreries

Pipettes.
Béchers.
Tubes aessal.

Tubes hermétiquement fermés.
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e Erlenmeyer.
e Entonnoirs.
e Mortier en agate.
e Boitesde Pétri.
e Verresdemontre.
e Spatule.
e Fioles Jaugées.
2.2.2. Appareils et équipements
Les appareils et équipements utilisés pour préparer et caractériser les DS sont :
¢ Plagues magnétique (Heindolph ; Wisd).
Balance anaytique (KERN).

e Etuve (Memmerl).

e Centrifugeuse

e Spectrophotometre UV-Visible (UV mini-1240 ; Perkin Elmer Lambda25).

e Spectrophotometre IR (Perkin Elmer).

e DRX

e DSC

e MEB (Philips electroscan).

e Dissolutest (Sotax).
2.3. Méthodes
2.3.1. Préparation des DSs

Les DSs ont éé préparées par deux méthodes distinctes en utilisant différents
vecteurs a différents ratios masse/masse :(1 :1), (1 :3), (1:5).
2.3.1.1. Méhoded immersion
Cette méthode a été utilisée dans |e but de préparer des DSs a libération contrél ée.

Les dispersions solides ont été préparées avec la Bentonite; aérosil ;CMCNa comme
véhicules hydrophiles a différents ratios (masse / masse) : (1 :1),(1:3),(1 :5), suivant plusieurs
étapes :
» Dissolution du PRX dans le DMF ou un mélange de DMF et d’ acétonitrile sous agitation

magnétique ;
» Ajout de labentonite, delaCMC Naou del’ aérosil alasolution de PRX ;

A\

Agitation magnétiques pendant 48h des dispersions obtenues ;
» Récupération des DSs par centrifugation (figure 13) ;
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» Mise a I'étuve des DSs pendant 24h & 50°C afin d’éliminer toute trace de solvants
résiduels (figure 14) ;
» Enfin, broyage et tamisage des poudres obtenues.

Figureld.DSs a) Avant séchage b) Aprés sechage

2.3.1.2. Méthode de broyage-malaxage

Utilisée pour la préparation des DSg a libération immédiate.
Suivant le ratio utilisé, des quantités précises de PRX et du SDG ont été pesées, mélangées et
broyées pendant 60 minutes aprés |'gout d'un volume nécessaire d'un méange
(Eaw/Ethanol)(50/50 v/v). Les DSs obtenues ont été séchées, broyées, tamisées et conservées
dans un dessiccateur jusgu’ a utilisation ultérieure.

Pour des raisons de comparaison, des mélanges physiques, aux mémes ratios, ont été
préparés par ssimple broyage dans un mortier.
2.4. Caractérisation des dispersions solides

Les dispersions formulées ainsi que les mélanges physiques ont été caractérisés par les
méthodes suivantes :
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2.4.1. Microscopie électronique a balayage (M EB)

Lataille des particules et la morphologie des échantillons ont été étudiées en utilisant
un microscope électronique a balayage de la marque Philips Electroscan. Les échantillons
analysés sont : PRX pur, SDG, DSSDG (1:1),et leMP SDG (1 :1).

2.4.2. Spectrophotométrie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR)

L’ analyse spectroscopique IR a éé menée dans le but de déterminer toute interaction
entre le PRX et les transporteurs qui a été effectuée sur le PRX pur ; supports, lesMPs1:1 a
base des différents véichules et DSs: 1:1 e 1:5 de PRX/SDG ains que les DSs
(1:5) de :(PRX/Aérosil),(PRX/CMCNa) et (PRX/Bentonite)

Les spectres FTIR de nos échantillons ont été obtenus a |'aide d'un spectrophotométre
(Perkin Elmer) par laméthode ATR. La plage de balayage était de 450- 4000cm- *,

2.4.3. Calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

Le degré de cristallinité ainsi que les températures de fusion T; ont été évaluésal’aide
de la DSC. La mesure a été effectuée sur le SDG pur, laDS (1:1) et le MP (1:1) de (PRX/
SDG) sous atmosphere de gaz inerte d’ azote. Environ 1-5 mg de poudre ont été placés dans le
calorimetre et balayé a une vitesse moyenne de 10° C / min, dans un intervalle de température
dlant de 20°C a212° C.

2.4.4. Diffraction desrayons X (DRX)

Dansle but de faire une étude comparative de I’ état physique de nos échantillons ; les
DS (1:1), MP (1:1) de (PRX/SDG), DS (1 :5) de (PRX/Aérosil) et celle de (PRX/Bentonite),
DS (1 :3) de (PRX/CMCNa), SDG, aérosil e¢ CMCNa pur ont été caractérisés en utilisant un
diffractométre de rayons X avec un rayonnement Cu-Ka (1,54 A). Tous les échantillons ont
été balayés sur une plage de 5°a 40° (20).
2.4.5. Test dedissolution

L’ étude de dissolution in vitro a été réalisée pour déterminer le profil de dissolution de
PRX, MPs et DSs pour les différents ratios (PRX/SDG)ainsi que les DSs 1:1 et 1:5 de
(PRX/Bentonite) , (PRX/Aérosil) et (PRX/CMCNa) ; alafin le test est effectué sur les
gélules formulées en utilisant |'appareil de dissolution Sotax au laboratoire de controle
qualité du Saidal a Dar El Baida.
2.4.5.1. Préparation d’un échantillon standard

Avant de commencer a réaliser notre test nous avons préparé d' abord un standard
par dissolution de 11mg de PRX dans 10 ml de méthanol complété avec le milieu de

dissolution jusqu'a 1L.
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2.4.5.2. Conditions opératoires:
Les conditions nécessaires pour faire notre test de dissolution sont comme suit :

e Lemilieu dedissolution était apH 1,2

volume de milieu : 500ml.

e Température:37°C+05°C

e Vitessed agitation : 50 tr / min.

e Mode de prdevement: Les échantillons ont é&é prélevés a des intervalles
prédéterminés de 5, 10, 15, 30, 45 ,60et 120 min pour le PRX, les MPs ainsi que les
DSsde (PRX/SDG) ; pour les autres dispersions a base de bentonite,aérosil e¢ CMCNa
des prélevements ont été effectué a des intervalles de temps différents (5, 10, 30, 60,
120, 180,240 et300min).

2.4.5.3. Analyse spectroscopique UV

Les échantillons de dissolution ont été analyseés par spectrophotometre UV-VIS (Perkin EImer
Lamba25) ai =335nm.

L’ appareil de dissolution utilisé est illustré dans lafigure 15.

Figurel5.Appareil de dissolution utilisé

2.5. Formulation des gélules

Aprés le test de dissolution sur les DSs et MPs pour lestroisratios ; laDS (1 :1) avec le SDG
a donné les melilleurs résultats ¢’ est pourquoi il a été décidé de la formuler en gélules. Les
excipients utilisés pour notre formulation et leur réle sont regroupés dans le tableau 04
suivant :

Tableau 04 : Excipients de formulation et leur role

Excipients Réle
HPMC Désintégrant
Amidon de mai's Diluant

22



Chapitrell Matériels et méthodes

Laformulation est illustrée dans la figure 16 suivante :

Figurel6.a) Constituants delagélule Formulée ; b) Formule.

2.5.4. Etude de dissolution
Une étude de dissolution a été effectuée sur les gélules ainsi formulées ; dans les mémes

conditions annoncés précédemment concernant les DSs (PRX/SDG)
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3.1. Préparation des dispersions solides
3.1.1. Méthode d’'immersion
Aspect

DS (PRX/Aeraosil) ; (PRX/Bentonite) ; (PRX/CMCNa)
Les poudres obtenues en se servant de la méthode d’ immersion sont |égeres, jaune claire avec
I’ aerosil et le CMCNa et marron avec la bentonite a qui elles doivent leur couleur, comme il
est présenté dans lafigure 17suivante :

Figure 17. DSc a base de CMCNa, bentonite et d aerosil.

3.1.2. Méthode de broyage
Aspect
DS (PRX/SDG)
Les DSs obtenues en utilisant la méthode de broyage sont des poudres fines, Iégéres, de
couleur jaune claire ; comme’illustre lafigure 18.

Figure 18. Aspect des dispersions solides (FRX/SDG).
Le PRX pur est d’une couleur blanche. Lorsgu’il a été soumis a un broyage, le PRX

est devenu jaune et l'intensité de la couleur augmente en fur et & mesure que le temps de
broyage augmente. La couleur jaunétre obtenue indique I’ éat moléculaire du PRX, et donc
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son état dissout ; plus la taille des particules de la substance active est réduite, plus elle est
soluble.

Rendement

Le rendement R des DSs (PRX/SDG) et des MPs a été calculé en utilisant la formule

suivante:

R=(M o / M ineo) * 100

Mexp : Masse expérimentale dela DS (mg).
Miheo - Masse théorique delaDS (mg).

Les résultats sont représentés dans le tableau N° 05 suivant :

Tableau 05 : Rendements des DSs (PRX / SDG)

DSet MP en ratio massique | Rendements (%)
DS (1:1) 91

DS(1:3) 96.025

DS(1:5) 96.1

MP (1 :1) 97.8

MP(1:3) 98.92

MP (1 :5) 08.98

Le rendement est excellent pour tous les ratios de DSs et MPs.
3.2. Caractérisation des dispersions solides
3.2.1. Microscopie éectronique a balayage (M EB)
Les micrographies électroniques a balayage du PRX pur, SDG pur, MP (1:1) et de DS

(1:1) ont révélé des différences dans laforme et la taille des particules (figure 19) :
PRX . .SQG‘ < SSEm

i e

Figure 19. Micrographies éectroniques abalayage de : PRX ; SDG ; MP (1:1) et DS (1:1).
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D’aprés les images obtenues; le PRX pur présente une morphologie irréguliére
agglomérée, tandis que les cristaux de SDG pur apparait sous des formes cubiques grossiéres.
Dans la DS et le MP, on observe une diminution de la taille des particules du PA et du
véhicule ainsi qu’ une réduction considérable de |’ agglomération ; cela est di alatechnique de
broyage utilisée lors de préparation. Ces résultats sont bien remarquables pour laDS (1 :1), ou

les particules sont mieux dispersées et lataille bien réduite.

3.2.2. Spectroscopie infrarouge

Pour détecter d’ éventudle interaction entre le PA et |e véhicule, nous avons fait appel
alatechnique de spectroscopie IR.
Les spectres infrarouges du PRX, des différents véhicules utilisés, des MPs et des DSs

formul ées sont regroupés dans lafigure 20 ci-apres :
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Figure 20. Spectres IR du PRX, SDG, Aerosil, Bentonite, CMCNa, MPs et DSs.
Le spectre de notre PRX et le spectre décrit dans la littérature [41] sont similaire, et

montrent une bande caractéristique a 3392.03 cm-1 qui correspond a la vibration d’ élongation
de la liaison O-H. L’ apparition ou la disparition de cette bande sont souvent une indication

d interactions entre de PRX et le véhicule par des liaisons hydrogénes [42].

Les spectres IR des MP, DSs avec le SDG ainsi que ceux des MPs de CMCNaet de la
bentonite n’ont révélé aucun changement significatif quant aux bandes caractéristiques du
PRX et des différents supports ; celasignifiegu’il ny’apas eu d'interaction entre le PRX et le
véhicule. Nos résultats sont en adéquation avec ceux obtenu par Valizadeh et al [43].

Ladisparition du pic caractérisant le groupement O-H du PRX (3392.03 cm™) dans les
spectres des DSs (1:5) de CMCNa, la bentonite et I’aérosil nous indique qu'il y a eu
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formation de liaisons hydrogénes intermoléculaires, et donc interaction entre le PRX et le
support ; ce qui améliore d’ avantage la stabilité de nos DSs.
3.2.3. Calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

Les thermo-grammes obtenus lors de I’analyse par DSC pour le SDG, MP(1:1) ains

gue sa DS sont représentées dans la figure 21 ci-dessous

sSDG

Flux de chaleur (Wig)

T T T
&0 100 150 200
Température (°C)

Figure 21. Courbes DSC de SDG pur, MP et DS (1:1).

La courbe du SDG, montre un pic endothermique & 209°C, qui correspond a son point
de fusion, ce qui signifie que le SDG est présent sous sa forme cristalline ; un deuxieme pic
est apparu pour la DS et le MP a 197°C et 199°C respectivement, qui correspondent aux
points de fusions de PRX, indiquant son état cristallin.

La cristallinité du PRX a beaucoup diminuée dans le cas de DS comparé au MP,
comme le démontre I’intensité des pics et les points de fusions plus faibles (206°C ; 197°C)
(209°C ; 199°C) ; ce qui est en faveur de la solubilité et de la vitesse de dissolution de nos
DSs.

3.2.4. Diffraction desrayons X (DRX)
Les diffractogrammes obtenus lors de I’analyse par DRX sont représentés dans la

figure 22 suivante :
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Figure 22. Spectres DRX de PRX et des différents véhicules, DSsainsi quele MP SDG (1:1).
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Le diffractogramme du PRX pur présente des pics nets marqués, en accord avec ceux
de lalittérature [44].

Les diffractogrammes du PRX pur et du SDG ont réveélé la présence des pics de forte intensité
surtout pour le SDG, ce qui explique leur état cristalin. Par contre pour le CMCNa et
I’ aerosil, aucun pic n’est enregistré, expliquant leur état amorphe.

Le diffractogramme de |a bentonite pure montre quelques pics de faible intensité, ce
qui prouve sa présence sous la forme semi-cristalline. Aucun pic caractéristique de PRX n'a
été observe pour sa DS avec la bentonite, mais ceux de cette derniere sont toujours présents,
confirmant ainsi que le PRX est passé de son état cristalin al’éat amorphe, et que laDS a
gardé le caractére semi-cristallin du véhicule.

Les pics caractéristiques du PRX ont été observés dans laDS (1 :5) d aerosil avec une
diminution d’intensité, démontrant que sa cristallinité a diminué.

L’intensité des pics observés pour le MP (1:1) et la DS (1:1) avec le SDG a diminué, ce qui
implique ladiminution de la cristallinité du PRX.

Des pics de tres faible intensité ont été observés dans le diffractogramme de DS avec
la CMCNa, ce qui indique que le PRX est passé de laforme cristalline alaforme amorphe ou
solubilisée, ce qui contribue a l'amélioration consécutive de la solubilité apparente et donc de
la vitesse de dissolution du PRX.

3.2.5. Etude de dissolution

Le calcul des pourcentages de dissolution a été fait en utilisant la formule suivante :

(%) = (Mstdr *AechVechxDilstdr) / (Mech+Astdr =Vstdr *Dilech )

Aech : Absorbance de I’ échantillon. Vech : Volume de I’ échantillon (ml).
Astdr : Absorbance du standard. Vstdr : Volume du standard (ml).
Mstdr: masse du standard (mg). Dilstdr : Dilution du standard.

Mech: masse de |’ échantillon (mg). Dilech : Dilution de |’ échantillon.

Le profil de dissolution de PRX, des MPs et des DSs préparées avec les différents véhicules
est représenté dans la figure 23 suivante :

29



Chapitrelll Résultats et discussion
SDG 70 Bentonite
120
==y 60
£
o 50
.g =[5 506 (1:1) =% Bant (1:1)
=]
3 1 5%
a ossoa (1) | B
-] g £ )]
i —=mpso ()] 2
° N :
o =d—% Bent (1:5)
== formulation T 10
g a4
0 20 80 50 B8 100 0l
Temps (i) 0 100 200 e 400
Temps (min)
CMC - Aerosil
100
Q0 50
c % o) | §
"3 ] Elﬂ =8=aerosil (1:1)
5 60 g
2w e
E o0 il 2w
3 ~(MC[15) ; de=aerosil [1.5)
]
L) 10
10 |
of ofy
0 100 200 300 400 1] 100 200 300 400
Temps (min) Temps [min|

Figure 23. Profil de dissolution de PRX, MP SDG (1 :1), DSs et de laformulation.

Le pourcentage de dissolution du PRX dans le milieu pH=1,2 est de51.64% au bout de

60 minutes.

Pour le MP (1:1) avec le SDG, le pourcentage a atteint 90.84% en 90minutes. Une

amélioration de la dissolution a éé marquée pour les DSs, avec un pourcentage
maximal de 97.95% pour DS (1 :1) comparé acelui delaDS (1:5) avec 84.11%.
Ces résultats déemontrent I’amélioration de la dissolution du PRX sous forme de DSs

avec le SDG comme véhicule.

Les gélules formulées avec |laDS/SDG (1:1) ont montré une dissolution améliorée qui

aatteint les 100% au bout d’ une heure.

Les DSs préparées avec la bentonite, CMCNa ainsi que I’ aerosil ont présenté un profil

de dissolution a libération contrélée. Au bout d'un temps de libération de 6h,
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uniquement la moitié de la dose du PRX pour la DS (1:1) avec la bentonite et
Pour laDS (1:1) avec la CMCNa, un pourcentage de 93.6% est atteint en 6h, tandis
gue pour la DS (1 :5), seulement 23.61% du PRX a été libéré. Les résultats obtenus
sont en accord avec ceux de lalittérature [45].
D’ aprés ces résultats, plus le ratio est grand, plus la masse du véhicule est grande, plus
la prolongation du temps de libération du PRX est conséquente.
Ces DSs appartiennent a la 4°™génération des dispersions solides, qui aident
d’avantage a améliorer la dissolution de principes actifs peu solubles dans I’ eau d’ une
part, et acontréler leur libération dans le temps d’ autre part [9].
3.3.Formulation des gélules
3.3.1. Composition
Les gélules formulées (figure 24) sont a base de la DS SDG (1 :1) puisque C'est cette
derniere qui adonné le meilleur résultat du test de dissolution.
Chague gélule contient I’ égquivalent de 20mg de PRX de la DS (1:1) ainsi que des
guantités précises d HPMC et d’amidon.
La masse de chaque excipient est calculé en fonction de sadensité

Figure24. Géules formulées
3.3.2. Etudedeladissolution
Les gélules ains formulées ont montré une dissolution meilleure et améliorée qui a

atteint les 100% en une heure, apreés le test de dissolution, comme est illustré précédemment

dansla figure 23.
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Conclusion générale

Dans le présent travail, nous avons utilisé les DSs comme une technique prometteuse

pour améliorer la solubilité et la vitesse de dissolution d’un AINS qui est le PRX.
Deux méthodes de préparation des DSs ont été choisies : la méthode de broyage-mal axage et
la méthode d’'immersion en utilisant différents véhicules ; visant deux objectifs, d’une part
I’améioration de la vitesse de dissolution et donc la biodisponibilité, et d’autre part le
controle de lalibération de PA dansle temps.

Les DSs préparées ont été caractérisées par la MEB, I'IR, la DSC, la DRX, et par le
test de dissolution in vitro.

Les résultats de la microscopie éectronique a balayage ont montré une réduction de la
taille des particules de la DS (PRX/SDG)et une meilleure dispersibilté.

L’ analyse spectroscopique IR a révélé I’ absence de toute interaction entre (PRX/SDG) ; par
contre des liaisons hydrogénes intermoléculaires ont été mises en évidence dans le cas de la
bentonite et delaCMCNaainsi quel’ agrosil.

La diffraction des rayons X sur poudre a indigué que le PRX est passé de son état
cristallin & I'état amorphe, lorsqu'il était dispersé dans le CMCNaet la bentonite; la
cristalinité a é&é réduite dans les systemes de DSs préparées avec |’ aérosil et le SDG, ce qui a
été confirmé apres |’ éude de la DSC pour le SDG.

L’ étude de dissolution in vitro a montré que les DSs peuvent étre appliquées de
maniére bénéfique pour améliorer la vitesse de dissolution du PRX. En outre, la méthode, le
rapport (PA/véhicule) et |e type de supports, jouent un role majeur dans I’amélioration de la
vitesse de dissolution, ainsi les dispersions solides préparées par la méthode de broyage-
malaxage ont donné un profil de libération immédiate tandis que celles préparées par la
technique d’ immersion ont permis une libération contr6lée du PRX sur plusieurs heures.

Une proposition de formule a été faite a base dela DS qui adonné le meilleur profil de
dissolution sous forme de gélule.

Au final, on peut dire que notre objectif est atteint; le profil de dissolution du PRX a
été amélioré donc le taux de médicament libéré dans le site d’ absorption sera augmenté, ce
qui contribuera ainsi al’ obtention d’ une biodisponibilité orale meilleure.

Enfin, pour poursuivre ce travail dans un but plus appliqué, il serait intéressant :
e Dutiliser un plan d'expérience afin doptimiser la formulation des gélules et
pour obtenir un produit fini de meilleures qualités (dissolution, aspect, godt).
e D'incorporer des agents améliorant la stabilité des formulations en DSs a long terme
au cours de stockage.
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