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Introduction géenérale

La forme pharmaceutique également appelée forme galénique doit permettre a la
substance active qui est un élément important du médicament d’atteindre 1’organe visé le mieux
possible, car un mode d’administration adapté est gage de meilleure efficacité et de moindre
risque. La forme galénique conditionne la vitesse de libération du principe actif qui peut étre
accélérée, ralentie (différée) ou prolongée.

Les microparticules sont un type de systémes d'administration de médicaments qui
offrent la possibilité de contrdle de libération des principes actifs, la taille de ces particules
varie d’un micron a quelques millimetres.

Les microparticules chargées sont préparées par différents procédés dont la micro-
encapsulation afin d’obtenir une particule enfermant I’agent actif, cette technique est largement
utilisée dans plusieurs systéemes de délivrance de médicaments. Elle a 1’avantage de masquer
le goQt des principes actifs, protéger les medicaments contre les risques environnementaux et
manipuler facilement les substances hygroscopiques et toxiques tels que les herbicides, les

insecticides et les pesticides.

L’application des polyméres notamment ceux d’origine biologique (biopolymeéres) dans
le domaine pharmaceutique est évoluée avec le temps en raison de leur biocompatibilité et de
leurs biodégradabilités connues ; ils contrdlent la vitesse de libération du médicament que ce
soit par leur dissolution dans le fluide, par érosion lorsque le biopolymére d’enrobage s’est
¢rodé avec le temps ou par diffusion de fluide a travers la paroi a I’intérieur de la

microparticule.

L'étude entreprise dans ce manuscrit comporte le procédé de micro-encapsulation de
deux antibiotiques (ofloxacine et fluméquine) en utilisant l'alginate de sodium comme un

biopolymere [1].

Des études cinétiques de la libération des deux antibiotiques dans les différents milieux
simulés ainsi que différents modeéles cinétiques sont utilisés afin de mieux comprendre le mode

de libération de ces antibiotiques.

Ce manuscrit se divise en deux parties :
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La premiére partie est une synthése bibliographique sur les biopolymeres dont
principalement I’alginate de sodium, les médicaments notamment les deux antibiotiques

(ofloxacine et fluméquine), ainsi que les différentes techniques d’encapsulation.

Alors que la partie expérimentale décrit les différents protocoles expérimentaux réalisés

suivis par la discussion des résultats obtenus ainsi que leurs interprétations.

Le travail s’achévera par une conclusion générale suivie par des perspectives.
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1.1 Définition d’un médicament

Un médicament est une substance qui permet de prévenir, traiter ou de déceler une
maladie humaine ou animale. Il peut étre utilisé aussi pour combattre des bactéries, soulager
une douleur, diminuer un symptome ou pallier une carence. Il est composé d’un ou de plusieurs
principes actifs (PA) et excipients. Un medicament se présente sous différentes formes afin de

faciliter son utilisation.

1.2 Classification des médicaments
Les médicaments sont classés selon les pathologies qu’ils traitent (classe thérapeutique)
ou selon leurs mécanismes d'action (classe pharmacologique) comme résumé dans le tableau

suivant :

Tableau 1.1 : Classes thérapeutiques des medicaments [2]

Classes thérapeutique Pathologies
Antibiotiques Bactérie
Antifongiques Champignon

Anti-inflammatoires Inflammation
Antipyrétiques Fievre
Antihistaminiques Allergie
Antihypertenseurs Tension
Antiviraux Virus
Antiparasitaires Parasites
Psychotropes Maladies psychiatriques
Anti-infectieux Infection

.3 Administration par voie orale
Aprés administration orale du médicament par le patient et grdce aux mouvements
particuliers de la langue, il pénétre dans 1'cesophage et atteint directement le tractus gastro
intestinal (TGI). L’avenir du PA est décrit par les trois aspects suivants (Figure 1.1) : phase

biopharmaceutique, phase pharmacocinétique et phase pharmacodynamique [3].
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PA dans la forme
pharmaceutique

Reépartition tissulaire/
Distribution aux sites

[ Libération du PA a partir ]

de la forme pharmaceutique recepteurs
Récepteur
1
ABSORPTION
1 1
1 1
| |
1 1
1 1
1 1
| |
1 1
1 1
1 , . 1
[ PA en solution ] ! Métabolisme ! Réponse
I Excrétion I
| |
P. biopharmaceutique P. pharmacocinétique P. pharmacodynamique

Figure 1.1: Avenir du PA aprés administration.

.4 Phase biopharmaceutique
C’est une phase importante dans le développement des formes galéniques car elle a un

impact sur la biodisponibilité du PA. Elle comprend deux étapes :

1.4.1 Libération
Le PA est libéré de sa forme médicamenteuse (forme a libération immédiate, a libération

accélérée ou a libération prolongée).

1.4.2 Dissolution
Le PA est dissous a I’état moléculaire dans le liquide intestinal au niveau du site

d’absorption et qui définit la dissolution

.5 Phase pharmacocinétique
Cette phase peut étre considérée comme I’étude du devenir du médicament dans

I’organisme ou méme 1'étude des effets du corps sur les médicaments. L’objectif de la

4
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pharmacocinétique est d’apporter les connaissances nécessaires pour adapter la
pharmacothérapie. La dose permettant d'obtenir la concentration plasmatique d'un médicament
qui provoque un effet optimum, c'est-a-dire le meilleur effet avec le moins d'effets indésirables.

1.5.1 Absorption
C'est le processus par lequel le PA pénétre dans la circulation systémique a partir du site
d'administration. Lorsqu'il est administré par voie orale, le PA doit traverser plusieurs

membranes.

1.5.2 Distribution

Elle implique le transfert du PA entre le sang et les différents organes du corps. Dans la
circulation systémique, le PA peut se lier de maniere plus ou moins réversible aux protéines
plasmatiques et diffuser dans certains organes contenants ou non des récepteurs

pharmacologiques.

1.5.3 Métabolisme
C’est la conversion du PA en un ou plusieurs métabolites actifs ou inactifs. De nombreux
organes peuvent étre impliqués dans ces transformations (reins, poumons...) et le foie reste le

principal organe impliqué dans le métabolisme des PA.

1.5.4 Elimination

Le PA est éliminé de l'organisme dans des proportions variables, soit sous forme
inchangée, soit sous forme d'un ou plusieurs métabolites (généralement inactifs). Il existe de
nombreuses voies d'elimination : urinaire, biliaire, respiratoire (par l'air expiré), cutanée (par

la sueur), salivaire ou dans le lait maternel.

.6 Phase pharmacodynamique
La phase pharmacodynamique correspond a I’é¢tude des effets biologiques et
pharmacologique des PA et de leur mécanisme d’action, elle résulte de I’interaction du PA

avec sa cible.

1.7 Antibiotiques
Le terme antibiotique (ATB) fait référence a une substance d'origine naturelle ou
synthétique utilisée contre les infections bactériennes. Il est capable de tuer les bactéries (effet

bactéricide) ou d'empécher leur prolifération (effet bactériostatique) [4].
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1.7.1 Classification des ATB
Il existe plusieurs familles d'ATB selon leurs modes d'action ou leurs structures

moléculaires qui sont présenteées dans le tableau ci-dessous [2] :

Tableau 1.2 : Classification des ATB

Familles des ATB Exemples
Glycopeptides Vancomycine / Teicoplanine
Quinolones Péfloxacine / Acide oxolinique
Aminosides Streptomycine / Gentamicine
Oxazolidinones Linézolide
Sulfamides Sulfaméthizole / Sulfaguanidine
B— lactamines Amoxicilline / Ampicilline

1.7.2 Mode d’action
Les ATB peuvent affecter la paroi bactérienne, la membrane cytoplasmique, I'ADN, la

synthése protéique et le métabolisme intermédiaire comme montré ci-dessous [5].

ARN Ribosomal
— Aminosides,

- s Macrolides,

Tétracyclines

Paroi Bactérienne

Béta-lactamines, [
Glycopeptides |
|

\-,\\ Fluoroquinolones,
*  Nitro-imidazolés
ADN

(Polypeptides)/

Membrane cytoplasmique

Figure 1.2 : Mécanismes d'action d'ATB.

1.7.3 Fluméquine (FLU)
La fluméquine est un agent bactéricide de synthése de la famille des quinolones. Elle est
indiquée dans le cas des cystite (infections urinaires) non compliquées ou celles aigués

récidivantes de l'adulte [6].

1.7.4 Ofloxacine (OFL)
Ce meédicament est un antibiotique de la famille des quinolones (également appelées
fluoroquinolones). Du fait de l'apparition de résistance a cette famille d'antibiotiques et d'un

risque d'effets indésirables graves et durables, l'utilisation des fluoroquinolones est
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habituellement réservée au traitement des infections sévéres pour lesquelles d'autres

antibiotiques ne sont pas appropriés ou ne peuvent pas étre utilises [7].

Les différentes caractéristiques physico-chimiques des deux ATB sont récapitulés dans

le tableau suivant :

Tableau 1.3 : Caractéristiques physico-chimiques de I'OFL et FLU

Fluméquine Ofloxacine
O\C/OH 0 @
| HO | i
o /C\C/O
Structure chimique o Nr N N/ﬁ
Formule chimique C14H12FNO3 C18H20FN304
Masse molaire (g. mol™) 261,2 361,37
pKa 7,7 8.11
Solubilité Solvant organique Eau
Longueurs d’onde (nm) 325 289
Métabolisme Hépatique Hépatique
Demi vie d’élimination 2 heures 9 heures
Mode d’action Inhibition enzymatique Tue les bactéries

1.8 Biopolymere
1.8.1 Définition

Les biopolymeéres, selon I’'Union Internationale de Chimie Pure et Appliquée (UIPAC),
se définissent comme étant des bio-macromolécules synthétisées par des organismes vivants
et selon I’Agence de ’Environnement et de la Maitrise de I’Energie (ADEME), ce sont des
polymeres naturels issus de ressources renouvelables : plantes, algues ou animaux. Ils peuvent
étre obtenus également par des procédés industriels et/ou de synthese (polymérisation), a partir

de monomeéres naturels ou identiques aux naturels [8].

1.8.2 Classification des biopolymeres
Les biopolymeéres peuvent étre classés selon leurs origines en trois familles :
e Biopolymeres synthétisés a partir de bio-monoméres issus de ressources
renouvelables.
e Biopolymeres produits par des micro-organismes.

e Biopolymeres extraits de la biomasse comme les polysaccharides et les protéines.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fluor
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fluor
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
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Cette classification est illustrée dans la figure :

[ Biopolymeres ]

A 4 \

Polymeres Polyméres Polymeres
synthétiques biosourceés biodégradables
Polyméres Polyméres issus Polymeres d’origine fossile
d’origine fossile de la biomasse en présence d’un additif qui

favorise la biodégradabilité

v y v

Issus de la Produits par Produits par micro-
faune et la flore polymérisation chimique organismes
Amidon, cellulose, PLA PHA
Chitosane

Figure 1.3 : Classification des biopolymeres [9].

1.8.3 Applications des biopolymeres
Ils sont utilisés dans différentes applications tels que :

e Emballages alimentaires et biodégradables : Les biopolymeéres peuvent étre utilisés
pour fabriquer des emballages alimentaires biodégradables et compostables, réduisant
ainsi la dépendance aux plastiques traditionnels.

e Produits pharmaceutiques : Les biopolymeres sont utilisés dans la formulation de
médicaments, notamment comme excipients dans les comprimés et les gélules, ainsi
que dans les systemes de libération contrdlée de médicaments.

e Produits cosmétiques : Les biopolymeres peuvent étre utilisés dans les produits
cosmétiques, tels que les cremes et les lotions, pour fournir des propriétés de texture

et de viscosité, ainsi que pour encapsuler des ingrédients actifs.
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1.9 Alginate de sodium
1.9.1 Définition

L'alginate est un polysaccharide naturel extrait des algues brunes et de certaines bactéries
et plusieurs espéces du genre Pseudomonas. L'alginate a été utilisé avec succes depuis de
nombreuses années, sous forme d‘alginate de sodium, dans l'industrie alimentaire comme agent
épaississant, gélifiant et aussi comme stabilisateur colloidale. Il est bon marché, non-toxique

et biocompatible [10].

1.9.2 Propriétés physico-chimiques
L’alginate de sodium est une poudre blanche ou brun-jaune pale possédant les

caracteéristiques physico-chimiques qui sont regroupées dans le tableau 1.4 :

Tableau 1.4 : Propriétés physico-chimiques d'alginate de sodium

- . -
1l o OH
Structure chimique o v -\ O
OH
. %&—Q/
o o Im -
Formule chimique (CsH7NaOs) n
Masse molaire (g. mol?) 198,11

.10 Encapsulation

L’encapsulation est une technique qui consiste a piéger ou enrober une substance ou un
mélange de substances spécifiques a 1’aide de matériaux adaptés. Les substances a encapsuler
peuvent étre liquides, solides ou gazeuses. Ce sont souvent des principes actifs sensibles ou
instables a certains facteurs environnementaux ayant une action ciblée (vectorisation), ou bien

des substances dont on souhaite modifier 1’état (transformation d’un liquide en solide) [11].

1.10.1 Technique d’encapsulation

Plusieurs classifications ont permis de rassembler les différentes techniques
d’encapsulation en fonction de leur application, de leur rendement énergétique ou de
I’utilisation de solvants organiques. La classification des techniques d’encapsulation la plus
répandue distingue trois procédés différents : les procédés mécaniques, chimiques et physico-

chimiques (Figure 1.4)
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Inclusion
J moléculaire

(" Emulsion / Homogénéisation

:

Coacervation simple /
5 complexe
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Polymérisation ) C€dés chim\Q 4 Polymérisation

Figure 1.4 : Classification des procédes de la micro-encapsulation [12].

1.10.2 Gelification de goutte

La gélification de gouttes est basée sur la formulation d’une solution aqueuse, émulsion
ou dispersion contenant une substance active et un biopolymeére capable de former un gel sous
I’effet de la température, d’une modification du pH ou par I’addition d’ions chélateurs.

La gélation ionique permet la réticulation de poly électrolyte en présence d’ions
multivalents comme Ca?*. Cette méthode peut étre appliquée pour des procédés d’extrusion ou
d’émulsification/gélation. Dans le cas de I’extrusion, la méthode consiste a produire des billes
d’alginate dans un bain de chlorure de calcium. Ces gouttes se gelifient pour former des

microparticules de gel sphériques (Figure 1.5) [9].

o PAsAgNa

Bille solution
gélufice | réticulante
J@ (caciz)
/ —
i A
"

Figure 1.5 : Procédé de gélification de goutte.

1.10.3 Micro-encapsulation dans le domaine pharmaceutique

Dans le domaine pharmaceutique, des microcapsules contenantes des médicaments sont
utilisées par voie orale ou par injection interne dans le muscle. Les microcapsules sont
principalement congues pour contréler la durée de la libération du PA. Les microcapsules sont

véhiculées dans le corps. Puis la dispersion et I’infiltration du médicament vert 1’endroit ciblé,

10
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une concentration propre et une durée spécifique de la libération permettent de donner

pleinement des effets de médicament.

.11 Capsules
Les capsules sont des préparations solides constituées d'une enveloppe dure ou molle, de
forme et de capacités variables, contenants généralement une dose unitaire de principe actif

destinée a la forme orale.

Le contenu des capsules peut étre solide, liquide ou pateux. Il est constitué d'un ou de
plusieurs principes actifs additionnés ou non d'excipients. Le contenu ne doit pas provoquer de
détérioration de l'enveloppe. En revanche, celle-ci est profondément altérée par les sucs

digestifs ; il en résulte la libération du contenu.

Plusieurs catégories de capsules peuvent étre distinguees : les capsules a enveloppe dure
ou gélules, les capsules a enveloppe molle, les capsules gastro-résistantes, les capsules a

libération modifiée, les cachets ou capsules amylacees.

Des fabricants spécialisés fournissent aux pharmaciens et chercheurs des capsules vides

de 8 calibres différents dont la contenance va de 1,36 ml a 0,13 ml selon la figure 1.6 [13].

-~

U000

Figure 1.6 : Différentes tailles de gélules.

(GIM
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I Objectif de travail
Cette étude a été réalisée au laboratoire pédagogique de génie des procédés a I’université

Amar Telidji de Laghouat dont l'objectif principal est d'encapsuler deux antibiotiques
(ofloxacine et fluméquine) qui sont des principes actifs dans des microspheres a base d’un
biopolymere utilisé dans I'industrie pharmaceutique appelé Alginate de sodium.
Les recherches réalisées visent a atteindre les objectifs suivants :

- Application de la synthese par extrusion suivie par gélification externe.

- Etude de la cinétique de libération de I'ofloxacine et le fluméquine & partir de billes
d'alginate ainsi que les différents modeles cinétiques.

A cet effet nous décrivons les produits et matériels utilisés ainsi que les méthodes suivies

lors du processus expérimental.

II.L1 Produits
- Fluméquine > 95% (Gerda)
- Ofloxacine 98,8% (Sanofi-Aventis)
- Alginate de sodium pur (Sigma-Aldrich)
- Di-sodium tétraborate deca-hydraté Na,B4O7, 10 H20 (Biochem Chemopharma)
- Silice
- Méthanol 98,5% (VWR Chemicals)
- Chlorure de calcium CaCl, > 99% (Sigma-Aldrich)
- Acide chlorhydrique HCI 37% (Fluka)
- Chlorure de sodium NaCl > 99% (Fluka)

- Capsules commerciales.

1.2 Matériels
- Balance électrique (SCALTEC)
- Agitateur magnétique (JK-LABORTECHNIK)
- Spectrophotometre UV-Visible (OPTIZEN 2120 UV)
- Thermomeétre (UNI-T A61)
- Micropipette (C. LABO)
- pH metre (ADWA AD1030)
- Gélulier

- Verrerie courante de laboratoire.

12
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1.3 Analyse par spectrophotomeétre d'absorption UV-visible

Le spectrophotometre est un appareil permettant de mesurer I'absorbance d'une solution
pour différentes longueurs d’ondes, en faisant passer un rayon d'une longueur d'onde choisie a
travers une cuve contenant la solution a étudier.

La solution absorbe plus ou moins le rayon lumineux et on définit alors I'absorbance pour
cette longueur d’onde. La loi de Beer-Lambert sert a établir une relation entre 1’absorbance,

I’épaisseur de la cuve et la concentration des espéces absorbantes :

A=¢l-C=— Equation I1. 1

Avec :

A : Absorbance

€ : Coefficient d'extinction (mol*.cm™. L)

C : Concentration (mol. L ™)

| : Epaisseur de la cuve (cm)

lo : Intensité de I'énergie d'irradiation arrivant sur I'échantillon (lumiere incidente)

I : Intensité de la radiation qui a traverser I'échantillon (lumiere transmise)

1.4 Facteurs influencant les transferts de matiere
L’agitation magnétique est I'un des parameétres importants pour obtenir I’homogénéité
de la température et de la composition du milieu d’étude. Elle est maintenue constante a 250

tr. min pendant toute la durée de la manipulation.

La température du milieu intervient dans la solubilité du PA et lui facilite la diffusion.

Elle est maintenue a 37°C pour simuler la température du corps humain.

La nature du milieu et l'existence de plusieurs pH le long du tractus digestif a une

influence tres importante et directe sur la diffusion et sur la solubilité du PA.

Nous avons envisagé de suivre la méthode « non sink », c’est-a-dire le volume utilisé
est conserveé tout au long de I’expérience donc la concentration du principe actif croit au cours

du temps.
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1.5 Preparation des matrices de libération de PA
11.5.1Billes de PA et alginate de sodium

Des microparticules d’alginate de sodium ont été préparées par la méthode de gélification
de gouttes. Elles résultent de la réticulation de 1’alginate de sodium par des ions de calcium.
Les paramétres de formulation des billes ont été déterminé, a savoir la concentration en
polymeére, la concentration de 1’agent réticulant, la distance entre la pointe de 1’aiguille et la

surface du bain gélifiant, le temps de maturation et le mode de séchage.

e Préparation de la solution (S1) d'alginate de sodium et le PA
Dans cette étape, 0.4g d’alginate de sodium en poudre est ajouté a 20 ml eau distillée, le
tout est mis sous agitation, ensuite nous ajoutons 0.2g du principe actif et on continue a agiter

pendant 2 heures a une température de 40°C jusqu'a obtenir un gel bien homogene.

e Préparation des billes de PA encapsulées par I’alginate de sodium
La solution (S1) est introduite goutte a goutte a 1’aide d’une seringue dans une
solution de chlorure de calcium CaCl. & 4% sous agitation et de 25cm de hauteur de chute, la
réaction entre les billes et la solution de CaCl. permet de figer de forme sphérique au sein de
solution.

Le mélange (billes alginate de Na/ PA et solution de CaCl) est laissé en repos pour un
temps de maturation de 2 heures (gélification compléte). Les billes sont ensuite filtrées et
lavées a I'eau distillée et enfin séchées a l'air.

Le schéma cité dans la figure 11.1 récapitule les différentes étapes de la préparation des
billes PA/ alginate de sodium [14].

11.5.2Capsules

Nous avons utilisé des capsules commerciales vides de taille 0 (volume 0,68 ml) et afin
de les remplir, nous avons mélangé le PA (FLU) et I’excipient (Silice) dans un mortier avec un
Iéger broyage pour avoir un mélange homogeéne.

Le corps de la capsule est placé dans le gélulier manuel -que nous avons réalisé- rempli

du mélange (PA + excipient), ensuite on met la téte pour fermer les capsules [15].
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Alginate de sodium [ Eau distillee ]
L ]

!

[ PA (Ofloxacine) ] [ PA (Fluméquine) ]

A\ 4

Agitation (2 heures)
40°C

[ Solution S1 ]

Goutte a goutte

\ 4

[ CaCl, (4%) J

\4

( 3
Maturation (2 heures)
. J
v
( 3
Filtration et lavage
\ J
v
\
[ Séchage (air libre)
J

A 4

[[ Billes OFL/ Alginate ] [ Billes FLU/ Alginate ]]

Figure 11.1 : Différentes étapes de la préparation des billes PA/ alginate de sodium.
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11.6 Milieux simulés
11.6.1Fluide gastrique simulé SGF (pH=1,2)

Pour simuler la sécrétion gastrique de HCI arrivant dans 1’estomac au cours de la
digestion, nous avons préparé le fluide gastrique simulé (SGF) en mélangeant 2g de chlorure
de sodium NaCl et 7 ml d’acide chlorhydrique HCI dans 1000 ml d’eau distillée [13].

11.6.2Fluide intestinal simulé (pH=8,05)
Le liquide intestinal simulé a été préparé par une méthode similaire, 200 ml de HCI
(0,2N) et 500 ml de borax (0,025M) ont été dissous dans 1 000 ml d'eau distillée [13].

1.7 Taux d’encapsulation

Le taux d'encapsulation (ou la teneur en matiére active) peut étre trés élevée dans les
microcapsules, de I'ordre de 85 a 90 % (rapport massique). Comparés a ceux rencontrées dans
les microspheres qui sont plus faibles, de I'ordre de 20 a 35 % [16].

, masse de PA (g) .
Taux d’encapsulation = - .100 Equation II. 2
masse de microcapsules

1.8 Rendement de libération

Le rendement de libération peut étre calculé en utilisant I'équation suivante :

(CO _Ce)
C

0

R(%) = .100 Equation I1. 3

Coet Ce sont les concentrations initiales et a 1’équilibre respectivement (mg. L?).

11.9 Modeles de libération des PA
11.9.1Mod¢le de libération d’ordre zéro

En forme simple, la libération d'ordre zéro est mathématiquement représentée comme [17] :

C=Co+ Kyt Equation 11. 4

C= Concentration de médicament libéré aprés la dissolution de médicament (mg. L?).

K, = Constante de libération d'ordre zéro (min't).
11.9.2Modele du premier ordre

La cinétique de libération des médicaments selon le premier ordre est exprimée par la
relation suivante [18] :

Ln C=K,t Equation I1. 5

K : Constante de vitesse du premier ordre (min).
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11.9.3Modéle de Higuchi

Le modele de Higuchi est applicable en considérant que le gonflement ou la dissolution
du polymere est négligeable au cours de I’essai ainsi que la diffusion des PA de la matrice vers
le milieu de dissolution est constante et dominante. Le taux de libération est exprimé par
I’équation suivante [19]:
C—I:KH R% Equation 11. 6

Ci/ C. : Fraction de médicament libéré a l'instant t.

K : Constante de Higuchi (min™?).

11.9.4Modele de Korsmeyer-Peppas
Pour décrire la libération des médicaments a partir du biopolymére, Korsmeyer a
développé une equation semi-empirique tel que [20] :

Lngzn Ln t+Ln K, Equation Il. 7
C

o0

n : Exposant de la libération.

Kk : Constante structurelle et géométrique caractéristique du systéme d’incorporation.
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Résultats et discussion

i Etablissement des courbes d’étalonnage
Dans le but de déterminer le domaine de linéarité et tracer les courbes d'étalonnage des

deux principes actifs et qui obéissent a la loi de Beer-Lambert, nous avons préparé plusieurs
solutions filles de concentrations différentes variant de 0,1 mg. L* a1 mg. L™,

Les absorbances des solutions sont mesurées a des longueurs d’onde égales a 325 nm et
289 nm pour la fluméquine et ofloxacine respectivement. Les courbes d'étalonnage
représentant les absorbances en fonction des concentrations initiales des deux principes actifs

sont établis et les résultats obtenus sont représentés sur la figure suivante :

1,2

FLU OFL
1,0 4
+1,0

0,8 o
0.8

0,6 -
0,6

Absorbance
30UBQI0SqY

0,4

0,2 4 0.2

C]
o, 0,0

004@

? T : . : : 7 T . T : :

0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Concentration (mg. L) Concentration (mg. L)

Figure 111.1 : Courbes d’étalonnage (a) FLU, (b) OFL

Selon la figure 111.1, on observe une corrélation positive entre les absorbances de ces
deux antibiotiques et leurs concentrations initiales avec des coefficients de corrélation R? égaux
a 0.963 et 0,992 pour FLU et OFL respectivement. Cela suggere que le domaine de travail
sélectionné respecte les limites relatives a la loi de Beer-Lambert. Les caractéristiques de la

régression linéaire des deux ATB sont résumées dans le tableau I11.1 :

Tableau I11.1 : Caractéristiques de la régression linéaire des deux ATB

ATB Equation Coefficient de corrélation
Fluméquine y=1,011x-0,0725 0,963
Ofloxacine y=1,033x-0,0385 0,992

111.1.1 Etude de libération in vitro des PA encapsulé dans I'alginate de sodium
Cette expérience consiste a étudier la vitesse de libération de fluméquine et d’ofloxacine
enrobés dans des billes d'alginate de sodium en tant qu'agent protecteur dans des conditions

biomimétiques (imitant les conditions physiologiques gastriques). La libération a été effectuée
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en réacteur discontinu (des flacons fermés avec du para film) dans trois milieux de pH
différentes : SGF (simulant le fluide gastrique), SIF (simulant le fluide intestinal) et H>O

(comme milieu neutre).

Il est essentiel d'analyser la cinétique de libération afin de déterminer le temps requis
pour atteindre I'équilibre et évaluer le pourcentage d'antibiotique libéré a partir des billes en
fonction du temps. Nous avons étudié la vitesse de libération de (FLU et OFL) pour une masse
de billes de 0,5 g dans une solution de 50 ml.

I11.1.2 . Cinétique de libération des PA dans SGF, SIF et H,O

L'analyse de l'impact du temps de contact ou de la cinétique de libération permet

d'évaluer le temps requis pour rétablir I'équilibre a température ambiante et au pH de la

solution. Les résultats obtenus sont présentés dans la figure 111.2 :
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Figure 111.2: Cinétiques de libération du FLU et OFL.

Les courbes représentent I'évolution du pourcentage de libération des deux antibiotiques en
fonction du temps au différents milieux simulés.
e Pour la fluméquine
En milieu SGF et a la premiere minute de I’expérience, on remarque que le pourcentage
de libération était de I’ordre de 25,84%, en revanche, dans le SIF et H>O, les pourcentages
étaient faibles de I’ordre de 12,83 % et 11,56 % respectivement.
Au bout de 5 minutes, les pourcentages d’élimination augmentent encore dans les trois
milieux pour atteindre 40,74%, 36,59% et 22,22% pour SGF, SIF et H20 respectivement.
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Au fil du temps et aprés 30 minutes, nous constatons que les pourcentages ont augmenté
de maniere significative, surtout dans le milieu SGF, ou il était égal & 71,55%, tandis que dans
le milieu SIF, était de I’ordre de 59,54%, par contre un faible pourcentage est remarqué dans
le milieu neutre (H20) qui ne dépasse pas 33,61%.

e Pour I’ofloxacine

De la méme fagon, I'évolution du pourcentage de libération de 1’ofloxacine dans divers
pH est illustrée par la figure ci-dessus. Dans le systeme gastrique, le pourcentage était égal a
15,90% a la premiere minute de la manipulation, il était pratiquement équivalent a 16.17 %
pour le milieu intestinal mais pour le milieu neutre, il était seulement de ’ordre de 12.29 %.
Une légere augmentation des pourcentages est observée aprés 5 minutes dans les trois milieux.
Avec le temps et apres 30 minutes, nous remarquons que les pourcentages ont augmenté
considérablement, en particulier dans le milieu intestinal et gastrique, ou ils étaient de I’ordre
de 59,72%, et 53,48% de suite, mais ce n'est pas le cas dans le milieu neutre, étant donné que
le taux atteint seulement 32,43%.

Pour confirmer les résultats obtenus précédemment, nous avons procedé au calcul de la
surface sous la courbe (SSC) de la libération des deux ATB dans les différents milieux, les

résultats obtenus sont présentés sur la figure I11.3.
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S I
© -
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Figure I11.3 : Surface sous la courbe du FLU et OFL.
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A partir des graphiques précédents, ou nous avons tracé la concentration libérée en
fonction du temps, nous avons pu regroupes les valeurs de SSC des deux ATB dans chaque
milieu dans le Tableau I11.2.

Tableau 111.2 : Valeurs de SSC des deux ATB dans différents milieux

SSC (mg. min. L) H.O SGF SIF
FLU 26,469 46,614 41,832
OFL 22,002 34,203 37, 380

D’apres la figure 111.3 et le tableau 111.2, nous observons que la SSC dans le cas de la
fluméquine augmente en passant du milieu neutre avec une valeur de 26,469 mg. min. L™ au
SIF (41,832 mg. min. L) en arrivant au SGF avec un maximum de libération de 1’ordre de
46,614 mg. min. L™,

Pour le 2° antibiotique (OFL), toujours le minimum de libération est observé avec la plus
petite SSC en milieu neutre qui est égale a 22,002 mg. min. L™ en passant au milieu acide avec

une valeur de 34,203 mg. min. L™ et le maximum est observé au SIF (37, 380 mg. min. L.

On peut remarquer aussi que la fluméquine se libére beaucoup plus que 1’ofloxacine et
ceci dans les trois milieux étudiés, ceci confirme les résultats obtenus précédemment dans le

cas de la cinétique de libération.

I11.2 Modélisation de la libération des ATB dans les milieux SIF, SGF, H.O

Dans la littérature, de nombreux modeles empiriques sont décrits pour expliquer le
processus de transfert de masse. Dans notre étude et pour décrire, identifier et interpréter le
mécanisme de libération du (FLU, OFL) a partir des formulations réalisées, quatre modeles
empiriques sont choisis a savoir : ordre zéro, premier ordre, modéle de Higuchi et modéle
de Korsmeyer-Peppas. Ainsi, le choix du meilleur modéle est basé sur la valeur de R?,

coefficient de régression obtenu apreés tracage des résultats expérimentaux.

111.2.1 Milieu simulé gastrique SGF

Les différents modéles de la libération de la fluméquine et I’ofloxacine respectivement a
partir des billes d’alginate de sodium dans le milieu gastrique sont représentés sur les figures
[11.4 et 111.5.

21



Résultats et discussion

Concentration (mg. L)

c/C,

CJ/C,

Concentration (mg. L)

F-0.05

F-0.10

r-0.15

r-0.20

r-0.25

r-0.30

temps (min)

T T T T T T
5 10 15 20 25 30

temps (min)

-0.35

1

o

0.3+

Higuchi

Korsmeyer- Pepppas ?

F0.0

F-02

F-0.4

r-06

r-0.8

08

T T T
3 4 5

tl/Z (m inl/Z)

~ -

T T T
2 3 4

Lnt

o
- -

Figure 111.4 : Modeéles de libération de FLU dans SGF.

03

Ordre 0

Ordrel

04

F-05

r-06

F-0.7

F-08

r-09

T T T T T T T T T
20 30 40 50 60

temps (min)

T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

temps (min)

104

09

08

0,7

0,6

05

044

Higuchi

Korsmeyer- Peppas

0,0

F-0,2

2r*0) Tl‘l

T
S
>

F-08

T T T T T T

3 4 5 6 7 8

tl/Z (m inl/Z)

Figure 111.5: Mod¢les de libération de ’OFL dans SGF.

oul

(*2r/0) u1

22



Résultats et discussion

A partir des graphiques tracés précédemment, nous avons regroupé les coefficients de

régression ainsi que les constantes des vitesses des modéles dans le tableau 111.3.

Tableau I11.3: Constantes de vitesse et coefficients de corrélation des deux ATB dans le
SGF

Modeéles cinétiques FLU OFL
Ko (min™) 0,0139 0,007
Ordre O
R? 0,940 0,924
K1 (min') 0,0094 0,0239
Ordre 1
R? 0,914 0,910
) ) Kn (min'?) 0,124 0,091
Higuchi
R? 0,950 0,988
Kk 0,3902 0,3632
Korsmeyer- Peppas n 0,262 0,239
R? 0,969 0,991

D’apres le tableau 111.3, on peut conclure que la libération de FLU et OFL a partir des
billes d’alginates de sodium dans le pH=1,2 est représentée par les modeles de Higuchi et
Korsmeyer- Peppas, ces derniers montrent des coefficients de régression supérieurs par rapport
aux autres modeles (0,950 > R?> 0,988) pour Higuchi et (0,969 > R?> 0,991) pour K-P. Donc

on peut dire que la libération des deux PA est gouvernée par un mécanisme diffusionnel.

Les constantes de dissolution extraites a partir des tracés des droites concernant les
résultats de modéle de Higuchi pour le pH =1,2 sont 0,124 min*/? et 0,091 min™? pour FLU et
OFL respectivement. Ces résultats sont en accord avec les résultats expérimentaux montrés

dans les Figure 111.4 et Figure I11.5.

En appliquant le modéle Korsmeyer-Peppas, le type de diffusion a pu étre identifié sur
la base de la valeur de I’exposant « n ». A partir des résultats cinétiques, cet exposant varie de
0,239 a 0,262 (Tableau 111.3). Donc la diffusion des deux PA se fait selon un mécanisme quasi-

Fickien puisque la valeur de n est inférieure a 0,5 [21].

111.2.2 Milieu simulé intestinal SIF
Les figures I11.6 et 111.7 représentent les différents modeéles de la libération de la

fluméquine et I'ofloxacine respectivement a partir des billes d’alginate de sodium dans le

milieu intestinal.
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Les coefficients de régression ainsi que les constantes des vitesses des modéles déduits

a partir des graphiques des représentations linéaires sont récapitulés dans le tableau ci-dessous :

Tableau I11.4: Constantes de vitesse et coefficients de corrélation des deux ATB dans le SIF

Modeéles cinétiques FLU OFL
Ko (min™) 0,0099 0,0131
Ordre O
R? 0,926 0,913
K1 (min') 0,0186 0,0461
Ordre 1
R? 0,909 0,918
) ) Kn (min'?) 0,1086 0,1358
Higuchi
R? 0,964 0,934
Kk 0,2777 0,3727
Korsmeyer- Peppas n 0,3203 0,2596
R? 0,974 0,981

Les valeurs des constantes de libération de Higuchi Ky égales 4 0,1086 min'2et 0,1358
min"*’2 confirment les remarques antérieures sur la libération des principes actifs a partir des

billes d’alginate de sodium.

Les résultats obtenus sont aussi tracés selon le modéle de Korsmeyer-Peppas afin de
trouver la valeur de « n », qui détermine le mécanisme de la libération des deux ATB dans le

milieu intestinal.

Pour les valeurs données par I’équation de Korsmeyer-Peppas, les constantes cinétiques
Kk ne peuvent pas étre comparées parce qu’elles dépendent de I’exposant « n ». Par ailleurs,
selon la valeur de ce dernier qui est inférieure a 0,5 dans les deux cas, en conséquence, on peut

spécifier le mécanisme de diffusion qu’il est du type diffusion Fickienne [22].
111.2.3 Milieu neutre

Les figures 111.8 et 111.9 illustrent les différents modeles de la libération de la FLU et

I’OFL respectivement a partir des billes d’alginate de sodium dans le milieu neutre.
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A partir des représentations lineaires obtenues (Figure 111.8 et 111.9), nous avons pu
calculer les constantes des vitesses de chaque modele et déduire les coefficients de corrélation
R? qui sont récapitulé dans le tableau ci-dessous :

Tableau I11.5: Constantes de vitesse et coefficients de corrélation des deux ATB dans le
H.O

Modeéles cinétiques FLU OFL
Ko (min™) 0,0709 0,0039
Ordre O
R? 0,859 0,932
K1 (min') 0,0959 0,0181
Ordre 1
R? 0,906 0,947
Kn (min'?) 0,1012 0,0874
Higuchi
R? 0,931 0,949
Kk 0,4782 0,4294
Korsmeyer- Peppas n 0,2164 0,1871
R? 0,943 0,981

D’apres le tableau 111.5 et de la méme fagcon, nous avons obtenus de bonnes corrélations
comme I’indique les coefficients de régression regroupés ci-dessus et qui varient entre 0,931

et 0,949 pour ceux de Higuchi et de 0,943 a 0,981 pour ceux de Korsmeyer-Peppas

A partir des résultats de la modélisation selon Higuchi, les valeurs des constantes de
dissolution varient comme suit : 0,1012 min'*’? pour la fluméquine et 0,0874 min~' pour celle

en ofloxacine. L'effet du PA sur la dissolution est donc bien net.

Les résultats obtenus en appliquant le modele Korsmeyer-Peppas ont permis de trouver
la valeur de de I’exposant « n », ce dernier vari de 0,1871 & 0, 2164 (Tableau 11.5). Donc la
diffusion des deux PA se fait selon un mécanisme quasi-Fickien puisque la valeur de n est
inférieure a 0,5 [23].
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111.3 Etude de libération in vitro de la FLU encapsulé dans des capsules
Il est important d'évaluer le taux de libération de la fluméquine libérée a partir des

capsules en fonction du temps comme montreé sur la figure 111.10.

40 - . Y ]

30 I+

R (%)

104

T T
20 40 60 80 100 120

o -

temps (min)

Figure 111.10: Cinétique de libération de la FLU a partir des capsules.

D’apres la Figure I11.10, on observe que le pourcentage de la fluméquine libéré a partir
des capsules dans le milieu neutre augmente en fonction du temps jusqu’a I’obtention d’un
palier aprés 45 minutes de contact, au-dela de ce temps, le rendement de libération reste

presque constant. Aussi la présence de deux étapes de libération du PA :

- Une premiére étape ou la libération est trés rapide pour les premiéres minutes de

contact, environ 30%o au bout de 10 minutes.

- Une seconde étape, la libération du PA piégé devient lente avec un pourcentage

maximal de I’ordre de 34,693 % qui correspond a I'équilibre.

Pour pouvoir comparer les résultats obtenus précédemment lors de la libération de la
fluméquine a partir des billes avec la libération a partir des capsules, nous avons procédé au
calcul de la surface sous la courbe (SSC) dans le milieu neutre, les résultats obtenus sont

présentés sur la figure 111.11.
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Figure 111.11: Surface sous la courbe de FLU.

D’apres la figure 111.11, on observe que la SSC dans le cas de la fluméquine libérée a
partir des capsules dans le milieu est égale a 25,248 mg. min. L™ ce qui n’est pas loin de la

valeur obtenue pour la fluméquine libérée dans le méme milieu mais a partir des billes.

La figure 111.12 illustre les différents modeles de la libération de la FLU a partir des

capsules dans le milieu neutre.
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Figure 111.12: Modeles de libération de FLU a partir des capsules dans H2O.
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A partir des représentations linaires obtenues ci-dessus, nous avons pu déduire les
constantes des vitesses de chaque modele ainsi que les coefficients de corrélation R? qui sont

récapitulé dans tableau ci-dessous :

Tableau I11.6: Constantes de vitesse et coefficients de corrélation de la FLU dans le H2O

Modeles cinéetiques Capsules
Ko (min™) 0,0533
Ordre O
R? 0,923
K1 (min') 0,2294
Ordre 1
R? 0,912
Kn (min'?) 0,2764
Higuchi
R? 0,904
Kk 0,3180
Korsmeyer- Peppas n 0,4169
R? 0,889

D'aprés les coefficients de régression linéaires R?, le modéle d'ordre zéro est le meilleur
modeéle a appliquer par rapport aux autres et par conséquent, nous constatons que la cinétique
de libération de la FLU a partir des capsules commerciales est mieux traduite par ce modéle

avec un coefficient de corrélation de 0,923.

La libération d’ordre cinétique zéro signifie que la vitesse de libération du principe actif

est indépendante de sa concentration dissoute.

Ce profil de libération contr6lée avec une vitesse de libération qui compenserait
I’¢élimination, correspond au cas « profil idéal » recherché, servant a réduire les prises

journaliéres et diminuer les effets indésirables du médicament.
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I11.4 Synthése des résultats et étude comparative
111.4.1 Synthése des résultats
Les résultats obtenus précédemment sont resumés dans le tableau I11.7

Tableau I11.7: Synthese des résultats obtenus pour la libération de la libération de ’OFL et

la FLU dans les différents milieux

ATB Milieux simulés teq (Min) R (%)
SGF 30 71,55
FLU SIF 45 71,37
H20 30 33,61
SGF 30 53,48
OFL SIF 30 59,72
H.0 20 30,17

On peut y voir que le temps nécessaire pour atteindre 1’équilibre pour les deux ATB et
dans les différents milieux est presque le méme de I’ordre de 30 minutes sauf pour la FLU dans
le milieu intestinal qui a pris plus de temps (45 minutes) et I’OFL libérée dans le milieu neutre
(20 minutes). Aussi les rendements de dissolution des deux ATB bien qu’ils soient élevés dans

les deux milieux gastrique et intestinal mais ils présentent également une différence.

Par ailleurs, pour le milieu neutre, le taux de libération observe est beaucoup plus faible

pour les deux cas étudiés.

111.4.2 Etude comparative
Il nous a paru intéressant de comparer les résultats que nous avons obtenus dans 1’étude
de la libération de la FLU libérée dans le milieu neutre, a partir des billes d’alginate de sodium

synthétisées et les capsules commerciales.

Cette étude comparative est présentée dans le tableau 111.8.
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Tableau 111.8 : Etude comparative de la libération de la FLU (billes/ capsules) dans le milieu

neutre
FLU Billes Capsules
teq (Min) 30 45

R% 33,61 34,692
C (mg. LY 0,444 0,456
SSC 26,469 25,248
Ko 0,0709 0,0533

Ordre O
R? 0,859 0,923
K1 (min™) 0,0959 0,2294

Ordre 1
R? 0,906 0,912
Kn (min'?) 0,1012 0,2764

Higuchi
R? 0,931 0,904
Kk 0,4782 0,3180
Korsmeyer- Peppas n 0,2164 0,4169
R? 0,946 0,889

D’apres le tableau 111.8, la comparaison des deux profils de libération de la fluméquine
est faite a partir de deux produits « billes a base d’alginate de sodium » et « capsules
commerciales » qui sont analyses dans les mémes conditions.

On peut déduire a partir des résultats obtenus que les cinétiques de dissolution de la
fluméquine présente la méme allure pour la bille d’alginate et la capsule commerciale qui est
croissante dans le premier temps puis se stabilise décrivant un palier au-dela de 30 minutes.
Donc on pourra dire que c’est une dissolution rapide allant de 33,61% a 34,692% dans le milieu
neutre avec une surface sous la courbe presque identique dans les deux cas étudies.

Il faut noter aussi que ces deux profils de libération ne suivent pas les mémes modéles
cinétiques ; vu que la libération a partir des billes suit les modeles de Higuchi et Korsmeyer et
Peppas alors la libération a partir des capsules commerciales est bien ajustée par 1’ordre zéro.

Pour une approche réelle, c’est seulement I’étude in vivo qui permet de confirmer les

résultats. Toutefois, les tests in vitro ont I’avantage d’étre répétés aisément pour affiner les
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résultats ou pour les recontrdler, particulierement pour les formes orales solides dont le succes

galénique est délicatement acquis et ne peut étre affirmé qu’a la suite des essais de dissolution.
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Conclusion générale

Conclusion générale

Cette présente étude avait pour objectif, I'encapsulation par un biopolymeére (alginate de
sodium) et la protection des principes actifs sous forme d’antibiotique (fluméquine/ofloxacine)
du milieu extérieur, conférer une libération contrdlée dans les différents milieux biologiques
et controler la vitesse de la libération de ces principes actifs par rapport a la forme

conventionnelle destinée a la méme voie d'administration.

Cette etude montre que notre biopolymeére peut proteger les antibiotiques utilisés. Les

résultats expérimentaux ont prouvé que :

e Les rendements de libération de I’ofloxacine et fluméquine étaient forts et importants
dans les milieux simulés SGF et SIF. Par contre, dans le milieu neutre, le taux de

libération était un peu plus faible.

e La libération de FLU et OFL a partir des billes d’alginate de sodium dans les milieux
SGF, SIF et le milieu neutre semblent bien ajustées par les modeles de Higuchi et

Korsmeyer-Peppas.

e Ladiffusion des deux PA dans les trois milieux simulés d’aprés le modele Korsmeyer-

Peppas se fait selon un mécanisme quasi-Fickien.

e [L’étude comparative de libération de la fluméquine a partir des capsules et a partir des

billes montre qu’il n’y a pas vraiment une différence entre les deux formes de protection

e Le PA est bien protégé par les billes d’alginate de sodium comme par la capsule.
Il ressort de ces résultats expérimentaux que 1’alginate de sodium utilisé dans ce travail

est un biomatériau efficace pour I’encapsulation par gélification de la fluméquine et

I’ofloxacine.
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Ce travail mérite d'étre complété et poursuivie par :
e Utilisation d’autres familles de médicaments (AINS, AlS, barbituriques).
e Utilisation d’un autre biopolymere.
e Procéder a une autre technique d’encapsulation.
e Procéder a un autre type de libération (prolongée, accélérée...).
e Procéder a une caractérisation des billes avant et aprés libération (DRX, FTIR, MEB...)

e Comparer la libération des deux ATB avec des médicaments commerciaux.
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Abstract: In this work, we studied the release process of two active pharmaceutical ingredients
(ofloxacin and flumequine) encapsulated in sodium alginate beads, and to this end we carried out
experiments in which we analyzed the solutions using UV-VIS spectrophotometers. In the first part,
we proceeded to encapsulate the antibiotics by gelation in the biopolymer. The second part is devoted
to studying the release kinetics of OFL and FLU in simulated medium, where equilibrium was
achieved after 30 minutes in practically all medium. The kinetics follow the Korsmeyer-Peppas model

for release from beads, with Fickien diffusion and zero-order in the case of capsules.
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Résumé : Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a I'étude du processus de libération de deux 5
principes actifs (ofloxacine et fluméquine) encapsulé dans des billes d’alginate de sodium, et pour cela =
nous avons réalisé des expériences ol nous avons analysé les solutions par spectrophotometre UV- =
VIS. Dans la premiére partie, nous avons procéder a I’encapsulation des antibiotiques par gélification 5
dans le biopolymeére. La seconde partie est consacrée a 1’étude de la cinétique de libération de I’OFL et =
FLU dans les milieux simulés ou I’équilibre a été obtenu au bout de 30 minutes pratiquement dans =
tous les milieux, la cinétique suit le modéle de Korsmeyer-Peppas pour la libération a partir des billes %
avec une diffusion Fickienne et d’ordre zéro dans le cas des capsules. =
Mots clés : libération, encapsulation, alginate de sodium, fluméquine, ofloxacine =
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