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Sommaire

La libération contrélée des médicaments constitue un domaine de
recherche trés actif au niveau académique et industriel. L'utilisation d'un
polymeére, l'amylose substitué, pour libérer un medicament de fagon
prolongée et soutenue par voie orale, s'est révelée particulierement
prometteuse tant sur e plan technologique qu'économique.

L’amylose substitué, retenu a la suite des premiers travaux était
obtenu par réaction d’'un amidon a haute teneur en amylose (70%) avec
du 1,2-époxypropanol. Cet excipient présente plusieurs caractéristiques
remarquables : réaction simple d'éthérification pour la synthése de
polymére, réduction des opérations pharmaceutiques industrielles au
nombre de deux: le mélange de poudres et la compression directe,
insensibilité du profil de libération par rapport a la force de compression,
au pH et aux électrolytes ...

Ce travail comporte deux parties.

La premiére partie a permis de développer un nouvel agent de
contrdle de la libération de médicament, considéré comme non-toxique
par la Food and Drug Administration. Pour des raisons économiques et
toxicologiques, il a été jugé préférable de développer un
carboxyméthylamidon a haute teneur en amylose en utilisant comme
agent substituant le chloracétate de sodium. La synthése a été optimisée
au sein de notre laboratoire dans le but d'obtenir des matrices a libération
contrélée équivalentes au standard d’'amylose substitué par le 1,2-
époxypropanol retenu précédemment. L’optimisation a été basée sur les
cinétiques de libération de principes actifs d'une formulation type et les
cinétiques d’absorption d’eau de comprimés constitués uniquement de
polymére, dans deux milieux de dissolution: a) solution tampon
(Phosphate buffer solution) de pH=7.4, b) gradient de pH avec des
solutions tampon variant de pH=1.2 a pH=7.4. Des tests de porosité et de
libération de médicament des comprimés matriciels ont été également

réalisés en fonction de la force de compression.
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La deuxiéme partie comprend les travaux d’évaluation qui ont été
poursuivis avec un prototype pilote industriel de carboxyméthylamidon.
Deux aspects ont été considérés, soient la cinétique de libération du
principe actif, en relation directe avec I'efficacité thérapeutique et I'aspect
macroscopique adéquat de la forme pharmaceutique et sa stabilité au
cours du temps d'utilisation in vivo en relation avec la sécurité du systeme
en plus de son adaptation possible a d’autres technologies comme les
comprimés enrobés a sec ou les comprimés a couches multiples. Les
travaux comprennent donc des études d’orientation qui visent a évaluer le
maintien de la forme pharmaceutique (absence de fissure et d'éclatement
de la matrice) et des cinétiques de libération de PA, les deux études
s'effectuant dans une succession de milieux en gradient de pH. Le
probléme de l'intégrité de la forme pharmaceutique a pu étre solutionné
par 'addition d’électrolytes a la matrice, phénomene plutot surprenant car
leur caractére osmotique aurait dd intensifier le phénomeéne de
fragmentation. Les matrices de carboxyméthylamylose, additionnees
d'électrolyte montrent des performances équivalentes au prototype de
laboratoire et au SA, G-2.7, mais elles présentent aussi des
caractéristiques exceptionnelles de contrdle de la libération de principes
actifs ioniques trés solubles.

Mots clés : excipient, amylose substitue, carboxyméthylamidon,
chloracétate de sodium, gradient de pH, chiorure de sodium.
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teneur en principe actif pour des poids de
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Liste d’abréviations

AGL - acides gras libres

AR - chaine d’'amylose substituée dont a est la téte réactive et R, la
chaine a greffer

DS - degré de substitution

FC- force de compression

FDA - Food and Drug Administration

HCI — acide chlorhydrique

HPC - hydroxypropyicellulose

HPLC — Chromatographie liquide a haute performance (High Performance
Liquid Chromatography)

HPMC - hydroxypropylméthyicellulose

LPL- lipophospholipides

NaCl - chlorure de sodium

OMS - Organisation Mondiale de la Santé

PA(s) — principe(s) actif(s)

PBS - soluté sodium phosphate

PEG —polyéthyléne glycole
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RMN - résonance magnétique nucléaire

SA — amylose substitué

SA,CA - carboxyméthylamylose

SA,CAas - carboxyméthylamylose synthétisé au laboratoire

SA,CA-0.05 - carboxyméthylamylose —pilote industriel, DS=0.05

SA,CA-0.07 - carboxyméthylamylose —pilote industriel, DS=0.07

SA,CApioTe - carboxymeéthylamylose — pilote industriel

SA,G —amylose substitué au glycidol

T — température

Tg - température de gélatinisation

TGl - tractus gastrointestinal
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Etablissement d'un prototype de laboratoire et
d’un pilote industriel d'amylose substitué pour la
libération contrélée de médicament a partir de

comprimés matriciels
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1. Les formes pharmaceutiques orales solides :

les comprimeés

1.1. Définition et classification de comprimés

Le but d'une thérapie médicamenteuse réside dans la libération
d’une certaine concentration de la substance, aux endroits spécifiques,
pour assurer un maximum de bénéfice thérapeutique avec un minimum de
toxicité. Les molécules de cette substance médicamenteuse sont libérées
dans 'organisme par l'intermédiaire d’'une forme pharmaceutique. Selon
’OMS (I'Organisation Mondiale de la Santé), une forme pharmaceutique
(forme galénique) est I'état physique liquide, semi-solide ou solide sous
lequel une ou plusieurs substances médicamenteuses et substances
auxiliaires sont soumises aux certaines opérations pharmaceutiques et
transformées en médicament, ainsi que les récipients de conditionnement
primaire et secondaire ('emballage), pour lui conférer une présentation
adaptée a une maladie, une bonne tolérance et stabilité, une
administration facile et une bonne compliance.

Les comprimés sont des formes pharmaceutiques solides, de
formes et de poids divers, obtenues par compression de substances
médicamenteuses solides, additionnées ou non d’adjuvants, destinées a
la voie orale. lis sont la forme pharmaceutique la plus commune.

Les comprimés se présentent généralement sous la forme d'un
cylindre plein dont les extrémités peuvent étre plates ou convexes et les
bords biseautés. lis peuvent porter des barres de cassure, un sigle ou une
autre marque.

Selon la Pharmacopée Européenne, plusieurs catégories de
comprimés peuvent étre distinguées :
e les comprimés non enrobés
e les comprimés enrobés

e les comprimés spéciaux
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Dans la catégorie des comprimés spéciaux, on trouve :

les comprimés effervescents

les comprimés solubles

les comprimés dispersibles

les comprimés gastrorésistants

les comprimés a libération modifiée

les comprimés buccaux

Parmi ceux-ci, les comprimés a libération modifiée, objet d'un

intérét particulier ces derniéres années, sont des comprimés, enrobés ou

non, préparées avec des excipients spéciaux ou par des procédés

particuliers, visant, séparément ou conjointement, a modifier la vitesse, le

lieu ou le moment de la libération du ou des PAs. Cette classe comprend

les comprimés a libération prolongée, a libération retardée ou a libération

séquentielle (pulsatile).

Les comprimés présentent plusieurs avantages de fabrication et

d’utilisation :

dosage précis par unité de prise,

mode d'emploi facile,

bonne conservation,

possibilité de moduler la libération d’un ou plusieurs principes
actifs et adaptabilitt pour une grande variété de principes
actifs,

possibilité de masquer complétement une saveur désagréable
par enrobage,

le comprimé est un produit qui est généralement plus stable
que les formulations liquides,

'avantage majeur des formulations pharmaceutiques solides
est la possibilité de fabrication simple et rapide a I'échelle
industrielle avec un rapport efficacité-prix avantageux,

les comprimés multicouches permettent de résoudre les
problémes d’incompatibilité de libération prolongée par la mise
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de PAs dans des couches différentes (Le Hir, 2001; Aulton,
2002; Banker and Rhodes, 2002).

Les comprimés présentent quelques inconvénients, mais beaucoup
moins nombreux que leurs avantages :

e étant une forme concentrée du médicament, si le comprimé ne
se délite pas rapidement, le médicament peut étre nuisible
pour la muqueuse digestive,

e si le mode de fabrication n'est pas parfaitement étudié et
réalisé, le comprimé risque de ne se pas déliter dans le TGl,

e les comprimés ne peuvent pas contenir des PAs liquides ou
des mélanges déliquescents sauf en quantités minimales (Le
Hir, 2001).
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1.2. Les ingrédients des comprimés

Indépendamment du mode de fabrication, un médicament, tel qu'il
est présenté au malade, est constitué d'un ou plusieurs principe(s) actif(s),
des substances auxiliaires ou excipients et des articles de
conditionnement (Le Hir, 2001). Ces ingrédients (sauf le PA) sont
chimiquement inertes et, selon leurs fonctions, sont classés dans le

tableau 1.1.

Tableau 1.1. Ingrédients utilisés pour une formulation solide (Rudnic and Koftle,

1996)
Principes actifs (PA) Agents tensio-actifs
Diluants Agents d’effervescence
Liants Antioxydants
Délitants Agents de conservation
Lubrifiants Colorants
Agents de glissement Agents de saveur

P

Le principe actif

Les principes actifs peuvent exister sous plusieurs formes
cristallines ou sous formes dérivées tel que sels, hydrates etc. Le choix se
fera en fonction du mode d’administration et de considérations de stabilité,
de solubilité et de biodisponibilité. Les propriétés des principes actifs qui
doivent étre connues avant d’aborder une formulation et son sort dans
l'organisme sont présentées dans le tableau 1.2 (Le Hir, 2001).

Dans les formulations des comprimés destinés a la voie orale, on
trouve deux classes de PAs : 1). Les PAs insolubles, qui exercent un effet
local dans une région du TGl (comme les antiacides et les absorbants) et
2). Les PAs solubles, qui exercent un effet systémique suite a leur
dissolution et & leur absorption subséquente dans une des régions du TGl
(Lieberman et coll, 1989).
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Tableau 1.2. : Propriétés du principe actif qu'il faut s’efforcer de connaitre avant
d’aborder une formulation (Le Hir, 2001)

Propriétés physico-chimiques

Sort dans 'organisme

e caractéristiques organoleptiques
e propriétés physiques (solubilité)
o propriétés chimiques : stabilité
et incompatibilité vis- a- vis de :
Température

Humidité

Oxygéne

Lumiére

Divers

¢ Pharmacocinétique
Absorption
Distribution
Métabolisme
Elimination
¢ Activité thérapeutique
Lieu

Mécanisme

Effets secondaires

¢ Biodisponibilité

Profil optimal

Les excipients (adjuvants)

Le terme excipient vient du mot latin «excipio» (je regois) et se
référe a une propriété des excipients qui assurent le poids, la consistance
et le volume adéquats d'une formulation pharmaceutique (Pifferi et
Restani, 2002).

En 1957, les excipients étaient définis comme des substances
utilisées en tant que simple support inerte pour le médicament. Depuis,
leur étude a évolué a tel point qu'en 1994, /'United States National
Formulary a défini un excipient comme tout composant autre que le PA,
additionné volontairement a une formulation, dans un but précis.
Aujourd’hui sont connus et utilisés dans l'industrie pharmaceutique plus de
mille matériaux différents qui accomplissent différents réles (diluants,
lubrifiants, liants, désintégrants, colorants, etc.). Ceux-ci sont des
composants chimiquement hétérogénes, évoluant de molécules simples
('eau) a des ensembles moléculaires complexes, naturels, semi-
synthétiques ou synthétiques, qui du point de vue de la réglementation,
peuvent étre divisés en trois catégories:
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1. excipients approuvés : des composants originaires de l'industrie
alimentaire, généralement reconnus comme sécuritaires, ou composants
présents dans les formulations pharmaceutiques depuis longtemps;

2. excipients nouveaux, obtenus par des modifications chimiques
des excipients existants et approuvés dans l'industrie alimentaire ou
cosmétique;

3. excipients complétement nouveaux, jamais utilisés auparavant
dans lindustrie pharmaceutique, apparus récemment comme une
conséquence logique indispensable de la libération contrdlée (Baldrick,
2000).

Le succés d'une formulation pharmaceutique est assurée par la
qualité des excipients: une bonne stabilité physico-chimique et
biopharmaceutique, 'absence de contamination bactériologique,
'absence d'interférence avec la biodisponibilité du médicament, la
sécurité du point de vue production, distribution, stockage, utilisation,
toxicité et un bon rapport efficacité- prix (Pifferi et Restani, 2002).

Les diluants

Les diluants sont principalement utilisés lorsque la quantité du
principe actif est insuffisante (principe actif a faible dose) pour faire un
comprime de taille convenable (Cartilier et Moés, 1987) (généralement, le
poids minimal d’'un comprimé est 50mg). La plupart des diluants sont
inertes, mais ils peuvent cependant modifier les propriétés
biopharmaceutiques, chimiques ou physiques de la formulation finale.
L'exemple classique est celui des sels de calcium qui diminuent
I'absorption des tétracyclines dans le TGl (Bolger et Gavin, 1959) ou
encore linteraction du lactose avec certaines bases aminées qui, en
présence d'un lubrifiant alcalin provoguent un brunissement du comprimé
(Duvali et coll., 1965; Wirth et coll., 1998).

Les diluants peuvent étre aussi utilisés pour améliorer I'écoulement
des poudres et la comprimabilitt comme le lactose et le phosphate
dicalcique, mais ils modifient le profil de libération du PA a partir de
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matrices bioadhésives et la capacité bioadhésive diminue avec
I'augmentation de la quantité de diluants (Akbari et coll., 2004).

Parmi les diluants utilisés le plus souvent dans les formulations
pharmaceutiques solides, on mentionne souvent les lactoses qui
présentent I'avantage d'étre plastiques et de se déformer facilement et
qui sont disponibles en plusieurs variétés différentes en ce qui concerne
leurs propriétés physiques : laciose atomisé (Lerk. et coll., 1974; Bolhuis
et Lerk, 1973), lactose U.S.P. (Handbook of Pharmaceutical
Excipients,1994; Rudnic et Kottle, 1996), lactose microcristaliin, lactose
anhydre (Handbook of Pharmaceutical Excipients,1994)... On trouve aussi
certains sucres et des polyols fortement utilisés dans les comprimés a
croquer, a sucer ou a mastiquer (le sucre, le mannitol, le dextrose
monohydraté, le sorbitol) (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2002).

Les polysaccharides tels que la cellulose microcristalline, I'amidon,
Famidon prégélatinisé, 'amidon rétrogradé sont également utilisés comme
diluants pour la préparation des comprimés par compression directe
(Visavarungoj et Remon, 1992; Te Wierik et coll., 1995; Te Wierik et coll.,
1997).

Les minéraux sont une autre variété de diluants; ils sont utilisés
dans les formulations solides contenant des vitamines, des stéroides ou
des médicaments sensibles a I'’humidité (monohydrogénophosphate de
calcium dihydraté, phosphate tricalcique, carbonate de calcium, chlorures
de sodium et de potassium (Handbook of Pharmaceutical Excipients,
2002).

Les liants

Leur réle est de lier entre elles les particules qui ne peuvent I'étre
sous la seule action de la pression. Leur présence permet de réduire la
force de compression sans influencer les propriétés de désagrégation du
comprimeé et la vitesse de dissolution du PA (Visavarungroj et Remon,
1990). lIs sont utilisés soit a I'état sec, soit le plus souvent en solution ou
pseudo- solution aqueuse ou alcoolique. En solution, les liants sont mieux
répartis dans la masse et plus efficaces (Le Hir A., 2001). Parmi les liants
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utilisés dans l'industrie pharmaceutique, on peut mentionner : le sucrose,

le glucose, le sorbitol, I'acacia, I'acide alginique, la gélatine, I'amidon,

I'amidon prégélatinisé, la carboxymeéthylcellulose de sodium et d’autres

dérivés cellulosiques, les PEG, etc. (Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 2002).

Les délitants ou désintégrants

Leur rdle est d’accélérer la désintégration du comprimé, donc la

dispersion du PA dans I'eau ou les sucs digestifs.

Ce sont:

Des produits qui agissent selon l'effet de capillarité. Ces délitants
maintiennent un réseau interne de pores hydrophiles qui permet
aux liquides du TGl de pénétrer facilement a rlintérieur du
comprimé et favorise ainsi sa désintégration comme les amidons
modifiés par exemple (Visavarungroj et Remon, 1991).

Des produits qui gonflent en milieu aqueux. lls favorisent la
pénetration de l'eau dans le comprimé puis I'écartement des
grains. Pour une action optimale, ils sont incorporés a sec au grain
juste avant la compression (en proportion 2-5%); i.e. amidons de
mais substitués et réticulés, carboxyméthylicellulose réticulée,
cellulose microcristalline; ces délitants peuvent augmenter leur
volume initial au sein du comprimé de 200-300% au contact des
fluides du TGl favorisant ainsi son éclatement (Guyot-Hermann,
1992). Un inconvénient de leur usage est I'optimisation de leur
concentration puisqu’en gonflant, ils forment parfois une masse
gélatineuse collante qui inhibe la désintégration du comprimé.

Des mélanges effervescents. Dans ce cas, le délitement est assuré
par le dégagement gazeux qui se produit lorsque le comprimé est
mis au contact de I'eau. lls nécessitent une concentration moindre
que les autres excipients et les comprimés se désagrégent trés vite
en degageant du gaz (par exemple les bicarbonates qui libérent du
dioxyde de carbone) (Rubinstein, in Aulton, 1988).
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e Les enzymes sont parfois utilisées comme délitants. L’amylase et
la cellulase dans des formulations contenant comme liant
respectivement l'amidon ou la cellulose, agissent sur Ila
dégradation et la dissolution du liant en augmentant la porosité du
comprimé ce qui entraine la désagrégation de celui-ci (Mithal,
1983).

Les lubrifiants

lls jouent un ftriple réle dans la fabrication de comprimés: 1)
amélioration de la fluidité du grain donc du remplissage de la chambre de
compression ce qui est important pour la régularité de poids (pouvoir
glissant) (talc, amidon, silice colloidale, etc.), 2) diminution de I'adhérence
du grain aux poingons et a la matrice (pouvoir antiadhérent), 3) réduction
des frictions entre les particules pendant la compression ce qui assure
une meilleure transmission de la force de compression dans la masse du
grain (pouvoir anti-friction) (stéarate de magnésium, acide stéarique,
huiles, etc.), auxquels s'ajoute le réle de donner le bel aspect non
poussiéreux et la brillance des comprimés (Le Hir, 2001).

Le lubrifiant idéal doit montrer ces qualités sans avoir d’autre effet sur
la formulation. Il doit étre inerte par rapport aux autres ingrédients et non
affecté par les paramétres de formulation (Miller et York, 1987). Les
différents lubrifiants utilisés possédent ces propriétés a des degrés divers.

Le lubrifiant le plus souvent utilisé est le stéarate de magnésium.
Rajouté au mélange destiné a la compression, ce lubrifiant sous forme de
poudre empéche I'adhésion par la formation d’un film hydrophobe entre le
comprimé et la matrice ainsi que les poingons (Lachman et coll., 1976). En
méme temps, ce type de film se forme aussi autour des granules du
melange a comprimer, fait qui peut modifier les propriétés de la
formulation, comme la désintégration, la dureté ou la dissolution du
comprimé (Bolhuis et coll., 1975; Levy et Gumtow, 1963). Cet effet
augmente avec 'augmentation du temps du mélange et 'augmentation de

la quantité de lubrifiant et est éliminé en pratique en diminuant le temps de
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meélange et en ajoutant le lubrifiant sous forme de poudre trés fine peu de
temps avant la compression (Ragnarsson et coll., 1979).

Pour empécher la modification des paramétres de désagrégation
d’'une formulation par le rajout d'un lubrifiant, on peut additionner dans le
mélange un désintégrant qui posséde une grande capacité de gonflement
lors du contact avec un milieux aqueux (par exemple Ile
carboxyméthylamidon sodique) et qui rompt le film hydrophobe de surface
(Proost et coll., 1982).

De plus, un effet intéressant du stéarate de magnésium est que son
utilisation comme lubrifiant dans la fabrication d’'un comprimé lubrifie la
matrice et les poingons pour quelques opérations de compression de
suite, sans nécessité de rajout dans les mélanges suivants (Hoélzer et
Sjogren, 1981).

La formation du film hydrophobe autour de granules du mélange se
fait a la fin du processus de compression, quant le film entre le comprimé
et la matrice est déja formé. Pour que la lubrification soit maintenue autant
a Pextérieur qu'a l'intérieur du comprimé mais sans affecter les propriétés
de la formulation, Shotton et Lewis (1964) ont proposé le stéarate de
magnésium granulé et ont prouvé que, I'utilisation du celui-ci en proportion
de 2 a 5% n’affectait pas les caractéristiques du comprimé (Johansson,
1984), mais Bolhuis et coll. ont prouvé que ce type de lubrifiant créait un
film monomoléculaire a la surface des granules de la formulation; dés lors,
la granulométrie du lubrifiant interviendrait plutét au niveau de la rapidité
de formation de ce film lors du mélange (Bolhuis et coll., 1975).

La quantité de lubrifiant est assez faible, de 0.5% a 2-3% du poids du
grain habituellement et dans l'industrie des quantités plus grandes, jusqu’a
5%, peuvent étre utilisés. Mais une lubrification parfaite correspond a la
realisation d’'un film trés mince a la surface du comprimé, ce qui implique
une quantité minimale de lubrifiant. Utilisés en excés, les lubrifiants
reduisent la cohésion des particules a l'intérieur du comprimé (Jannin et
coll., 2003).

Certains lubrifiants peuvent étre ajoutés en solution dans un solvant
organique qui est évaporé avant la compression (PEG de haut poids
moléculaire, benzoate de sodium, etc.).
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Les diluants- liants

Bolhuis et coll. ont introduit récemment la classe des diluants-liants
utilisés en compression directe: lactose, mannitol, celiulose
microcristalline, sorbitol, sucrose (sucre compressible) ou sels
inorganiques (Bolhuis, 1996). Pour que ces excipients soient efficaces, ils
doivent montrer toutes les qualités d'un bon excipient. Ils présentent
cependant le désavantage d'étre treés sensibles a la présence de
lubrifiants (stéarate de magnésium, stéarylfumarate de sodium,
glycérylbéhénate, monostéarate de glycéryle, stéarate de calcium, huile
végétale hydrogénée, PEG, talc et stéarate de zinc). Pour éviter cet
inconvénient, Bolhuis et coll. (2003) et Van Dijk et coll. (2003) ont créé de
nouveaux excipients diluants-liants avec une morphologie spécifique,
augmentant les propriétés de compactibilité, qui présente une sensibilité
réduite envers les lubrifiants. L'introduction du gaz inerte (air ou azote)
dans les particules pendant la compression (« hollow particles ») entraine
la déformation plastique de ceux-ci et Ia rupture du film de lubrifiant créé
autour, menant a I'augmentation de la compactibilité de particules (Bolhuis
et coll., 2003; Van Dijk et coll., 2003).

Autres excipients
Dans une formulation, on trouve aussi d’autres ingrédients inactifs :
agents de glissement, colorants, aromatisants, substances tampons et

une nouvelle classe, les matériaux polyméres, discutés plus amplement
par la suite.
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1.3. Les méthodes de fabrication de comprimés

La formulation et le design, ainsi que la de fabrication sont des
étapes trés importantes a respecter dans le but d'obtenir la meilleure
efficacité d’'un produit pharmaceutique.

Les comprimeés sont la forme la plus commune et la plus populaire de
formes galéniques pharmaceutiques. Ces unités pleines se composent
habituellement d'un mélange de poudres fines compactées dans une
matrice par application d'une pression dans le but de fournir un corps
rigide simple de force mécanique définie (Marchall et Rudnick, 1990). La
methode de fabrication varie essentiellement selon les propriétés de
compressibilitt du mélange des ingrédients a incorporer et la dose de
médicament.

La compression directe, la technique la plus simple, incluant un
minimum d’étapes, soit le mélange des poudres (principe actif, diluant,
lubrifiant, désintégrant) suivi de compression est considérée comme
technique de choix pour des mélanges des poudres de bonnes
caractéristiques de compressibilité (Rubinstein, 1988; Armstrong, 1997).
Aujourd’hui, on définit deux types de formulations & compression directe :
(a) celles qui contiennent une proportion majeure de PA et, (b) celles ou le
principe actif est un composant mineur (moins de 10% du poids de
comprimé). Dans le premier cas, ce sont les caractéristiques du PA qui
déterminent les caractéristiques du comprimé, alors que dans le deuxiéme
cas, ce sont celles des excipients utilisés (Kottle et Rudnik dans Banker et
Rhodes, 2002).

Les avantages de cette méthode sont évidents : moins d’'étapes de
fabrication, entrainant une économie de temps, d'énergie et de
technologie. De plus, elle présente d’autres avantages :

e Moins de problémes de stabilité pour les médicaments
sensibles a la chaleur et a 'lhumidité;

¢ Moins d’'excipients nécessaires;
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On remarque une optimisation du processus de
désintégration, puisque chaque particule primaire du principe
actif est libérée du comprimé et est facilement disponible
pour la dissolution;

Quelques agents désintégrants, comme I'amidon, sont plus
efficaces lorsqu’ils sont additionnés a un mélange destiné a
la compression directe plutét qu’'a la granulation humide;

On trouve moins de variabilité dans le profil de dissolution a
partir de comprimés fabriqués par cette méthode;

Pour certains principes actifs, comme la norfloxacine, le taux
de dissolution du médicament est plus rapide a partir de
comprimés préparés par compression directe qu'a partir de
ceux préparés par granulation humide (Rhodes, 1973).

Cependant, cette méthode de fabrication des comprimés présente

quelques inconvénients :

Les poudres a basse densité produisent des comprimés trop
minces;

Des problemes de ségrégation particulaire peuvent
apparaitre quand les particules des composants du mélange
sont de dimensions et de morphologies différentes
(Carstensen, 2001);

Des poudres a ecoulement faible ne peuvent pas étre
utilisées;

Les diluants qui ne sont pas physiologiquement inertes ne
peuvent pas étre utilisés, donc leur choix est restreint;

La concentration du principe actif ne dépasse pas en général
50 mg ou 30% (p/p) de la formuiation.

Pour gu'un systéme puisse étre inclus dans un comprimé, il doit

présenter trois caractéristiques principales : écoulement uniforme de sorte

qu'un petit volume peut traverser un petit espace dans un temps

relativement court, bonne cohésion interparticulaire pour donner une

dureté convenable au produit final mais pas une grande adhérence qui

modifiera la porosité et détruira le comprimé et la matrice lors de I'éjection.
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Malheureusement, peu de substances réunissent toutes ces propriétés et
la préparation de comprimés nécessite souvent une étape préliminaire de
traitement de poudres afin de les comprimer (Aulton, 1988). Les étapes
préalables sont 'agglomeération realisée par voie humide ou voie séche.

Les buts de la granulation par voie humide sont de rendre la
distribution des particules plus homogéne, d’améliorer la sphéricité des
particules, de rendre les comprimés plus hydrophiles, d’améliorer la
comprimabilité et d’assurer une répartition homogene des constituants du
mélange dans le comprimé. Ce processus consiste en 'addition d’un liant
au mélange des poudres initial, le passage de ce nouveau mélange a
travers une granuleuse, suivie des processus de séchage et tamisage. La
méthode d'addition d’'un liant a pu étre principalement divisée en deux
méthodes (1) une granulation humide avec I'addition d'une solution liante,
(2) une granulation de fusion avec I'addition de la poudre fondue de liant.
La granulation par fusion est une technique alternative de I'agglomération
par granulation humide. Dans la granulation par fusion, I'agrégation des
particules de poudre est favorisée par un liant a bas de point de fusion qui
est normalement ajouté aux autres composants comme de la poudre. Une
fois sous la forme fondue, le liant agit comme un liquide de granulation. La
température du mélange est élevée au-dessus du point de fusion du liant
par une chemise de chauffage ou par la chaleur du frottement produit par
les lames du propulseur si sa vitesse est assez haute (Campisi et al,
1999). La granulation par fusion offre plusieurs avantages par rapport au
processus humide conventionnel. C’est une bonne alternative pour
mouiller les granules des matériaux hydrophiles, ce qui exige des
dissolvants organiques pour la granulation. D’ailleurs, on élimine le
mouillage et les phases de séchage, le processus entier devenant ainsi un
moindre consommateur d'énergie et de temps (Campisi et al, 1999).

La granulation séche est une méthode utilisée lorsque les poudres
ne peuvent étre comprimées, ni par compression directe, ni par
granulation humide (par exemple quand le PA est sensible a 'humidité, au
séchage par chaleur ou trop soluble dans I'eau ou l'alcool). Par cette
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méthode, le mélange des poudres est comprimé au moyen d’'une machine
alternative ou d’'une presse a cylindre et les plaques ou les briquettes
obtenues sont broyées et ensuite tamisées (figure 1.1).

Fabrication des comprimés

Mélange des poudres
P. A. + adjuvants

(mélangeurs)
Granulation humide Granulation séche
a) mouillage + adjuvants a) compression
(malaxeurs) (altemnatives ou compacteurs)
b) granulation b) concassage
(granulateurs rotatifs ou oscillants) (broyeurs)
¢) séchage c) tamisage Compression directe

(¢tuve A plateaux ou séchoir 2 lit fluidis€)

d) tamisage

+ adjuvants

Meélange

(mélangeurs a chute libre)

.

COMPRESSION
(alternatives ou rotatives)

Figure 1.1. Possibilités de fabrication de comprimés (Le Hir, 2001)

Quelle que soit la méthode utilisée, le grain doit étre formé de

particules de taille et de forme telles que la compression se fait le plus
uniformément possible.
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1.4. Administration de comprimés par la voie orale :

caractéristiques, avantages et désavantages

Quelle que soit la voie d’administration, entre le moment de
'administration de la forme galénique et celui de l'obtention de ['effet
pharmacothérapeutique chez un malade, le PA de la formulation doit
franchir plusieurs étapes groupées en trois phases : biopharmaceutique,
pharmacocinétique et pharmacodynamique.

La phase biopharmaceutique inclut les étapes de la mise a
disposition de I'organisme des PAs, soient /a libération et la dissolution du
PA nécessaires pour traverser les membranes biologiques.

La phase pharmacocinétique correspond au devenir in vivo du PA et
comprend :

e L’absorption, soit le phénomeéne du passage du PA a travers
les membranes biologiques, le PA étant dissous et sa forme
non ionisée et liposoluble étant nécessaire pour le dit
passage.

e La distribution dans l'espace vasculaire et extravasculaire,
dépendamment de la liaison aux protéines plasmatiques.

e Le métabolisme, soit la transformation chimique (enzymatique,
hydrolytique, etc.) ou biologique (par les microorganismes) de
molécules du PA.

e L'élimination, qui se fait soit sous forme inchangée, soit sous
forme de(s) métabolite(s) généralement inactifs ou sous les
deux formes, en proportions variables.

La phase pharmacodynamique correspond aux effets biochimiques
et physiologiques des PAs ainsi qu’a leurs mécanismes d’action (Leblanc,
1997; Banker et Rhodes, 2002).

L'administration par voie orale consiste en I'administration par la
bouche d’un médicament dont I'absorption se produira au niveau du TGl
(bouche, cesophage, estomac, intestin gréle et colon). Par rapport aux
autres voies d’'administration (parentérale, transcutanée, etc.), la voie
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orale est la plus utilisée et est considérée la plus simple, la plus
convenable et la plus sdre. Elle présente quelques désavantages dont le
temps relativement long écoulé entre [administration et [Ieffet
thérapeutique, la possibilité d’absorption irréguliere et de destruction de
certains médicaments par des enzymes ou fluides du TGl (i.e. les
préeparations d’insuline sont inactivées par le fluide gastrique) (Aulton,
1988).

Les caractéristiques physiologiques de chaque composant du TGl
auquel le PA sera exposé sont trés importantes pour le devenir du PA
dans F'organisme.

La Dbiodisponibilité orale dépend de plusieurs facteurs
anatomophysiologiques du TGl : les composants qui influencent la
libération vers [lintestin, le lieu d’absorption (I'évacuation gastrique, le
transit intestinal, le pH local, I'état nutritionnel), I'absorption du lumen
intestinal (dissolution, perméabilité, dimensions de particules, efflux
intestinal, vecteurs transporteurs, la surface d'absorption, I'état de la
vascularisation de la surface d’absorption), le premier passage intestinal,
le premier passage hépatique, le premier passage membranaire (Hall et
coll., 1999 dans Agoram et coll., 2001; DeSesso et Jacobson, 2001).

Dans le cas de Fabsorption gastro-intestinale, le PA est d'abord
transporté par la veine porte vers le foie avant d'atteindre la circulation
systémique. Le PA peut aussi subir une transformation présystémique
dans la lumiére intestinale, phénoméne de premier passage intestinal,
dans la paroi gastro-intestinale, phénoméne de premier passage
membranaire, ou dans le foie, phénoméne de premier passage hépatique
(Leblanc, 1997).

Pour estimer tous ces facteurs, plusieurs types d’études ont été
effectuées, comme les modéles informatiques (Agoram et coll., 2001), les
techniques d'intubation (Jobin et coll., 1985), le systéme de capsule orale
radio-opaque avalée (Staib et coll., 1986; Lambert et coll., 1991; Gardner
et coll, 1997) ou le systéme InteliSite détecté in vivo par la gamma-
scintigraphie (Gardner et coll., 1997; Pithavala et coll., 1998), etc.
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Les facteurs majeurs intervenant dans le processus du devenir d’un
PA suite a une administration orale qui seront étudiés ici sont le pH du
milieu et le temps de séjour du PA dans le TGL.

Le pH du milieu aqueux est le plus important facteur qui influence la
solubilité des médicaments ionisables. 1l varie en fonction de la région et
de I'état du TGl : a jeun ou aprés repas. Dans les tableaux suivants, on

trouve les différentes valeurs du pH :

Tableau 1. 3. Les valeurs moyennes du pH de chaque partie du TGl supérieur
chez les adultes en santé, a jeun (Horter et coll., 2001) :

Section du TGI Valeur du pH
Estomac 13
Duodénum (moyen et distal) 6.5
Jéjunum 6.6
liéon 7.4

Tableau 1. 4. Les valeurs moyennes du pH de chaque partie du TGl supérieur
chez les adultes en santé, aprés repas (Hoérter et coll., 2001) :

Section du TGI Valeur du pH
Estomac 49
Duodénum (moyen et distal) 5.4
Jéjunum 5.2-6.0
lléon 7.5

Le pH des fluides du TGI peut influencer I'absorption du médicament
de diverses fagons. Pendant le séjour dans le milieu acide, les molécules
basiques s'ionisent et se dissolvent facilement mais ne sont pas
absorbables. En revanche, les acides sont moins ionisés et donc
susceptibles d'étre absorbés (Leblanc, 1987).

Parce que le site d’absorption pour la plupart des médicaments est
Fintestin, les médicaments peu solubles en milieu alcalin (comme
dipyridamole, kétaconazole, diazépam) doivent se dissoudre en milieu
acide afin d'arriver dans l'intestin, au site d’absorption (Banker, Rhodes,
2002). De plus, le pH peut influencer la désintégration de quelques formes
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pharmaceutiques si leur formulation contient certains excipients (ex. liants
et desintégrants dont la solubilité dépend du pH) (Bates et coll., 1974).
Une attention particuliére est accordée aux PAs ou excipients qui ont une
limite de solubilité chimique en milieu acide ou alcalin; quand la vitesse de
degradation dépend de la concentration du PA en solution, il faut rajouter
des facteurs (excipients ou modifications chimiques) qui retardent la
dissolution, étape nécessaire au début de la dégradation (ex. la
préparation des sels ou esters du PA, comme I'érythromycine qui ne se
dissout pas dans I'estomac et donc ne se dégrade pas jusqu'a l'intestin
(Banker, Rhodes, 2002).

Le pH du milieu dépend aussi d’autres facteurs comme I'age, les
conditions physiopathologiques (par exemple I'achlorhydrie ou le SIDA),
les médicaments co-administrés ou la présence de substances tampons.
Dans le cas de bases faibles, spécialement les antifungiques
(kétoconazole, itraconazole, imidazole), le pH élevé chez les patients VIH
positifs diminue le taux de dissolution de ces médicaments et par
conséquent, leur métabolisme (Zimmermann et coll., 1994; Lake-Bakaar,
1988). Par contre, pour le fluconazole, de pK, de 1.5, sa solubilité est
suffisamment haute pour que son administration chez des patients avec
pH gastrique élevé n'affecte pas la dissolution et I'absorption (Blum et
coll., 1991). L'ingestion de nourriture ou de liquides avec une grande
capacité tampon, peut altérer le taux de dissolution pour les médicaments
susceptibles d'étre ionisés dans I'estomac. Dans lintestin, la capacité
tampon est gouvernée par les secrétions, spécialement le suc
pancreatique. Toute augmentation de la concentration en substances
tampons dans l'intestin entraine une augmentation de la solubilité totale,
donc du taux de dissolution des PAs acides faibles parce que le pH a la
surface du meédicament est proche du pH du lumen intestinal. Dans
certaines conditions physiopathologiques, comme la fibrose kystique ou la
secretion pancréatique est significativement réduite, le pH et la capacité
tampon sont réduits ce qui modifie la dissolution et I'absorption de certains
medicaments. On peut en déduire que les tests de dissolution in vitro qui
ne sont pas realisés en milieu tampon ne reproduisent pas la dissolution in
vivo (Horter et coll., 2001).
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Un autre facteur important dont on doit tenir compte dans le cas de
'administration orale est le temps de séjour du comprimé dans chaque
section du TGl

La bouche et I'oesophage sont, dans la majorité de cas, des lieux de
passage, et donc le temps d’'exposition du comprimé a ceux-ci est
insignifiant pour la plupart de formulations. Au niveau de I'estomac, le
temps de résidence d’une forme solide varie de 5-15 minutes (a jeun) a 2-
3 heures (aprés un repas léger) ou méme beaucoup plus aprés un gros
repas (Choe et coll., 2001). Dans l'intestin gréle, le temps de séjour varie
de 5 a 15 minutes dans le duodénum, de 2 a 4 heures dans le jéjunum et
de 3 a 6 heures dans l'iléon (Charman et coll., 1997).

L'évacuation gastro-intestinale, donc [I'évolution du comprimé
administré par la voie orale, est contrélée par plusieurs mécanismes parmi
lesquels le volume du repas, la présence d’acides ou de certains aliments
ou la pression osmotique. Chaque mécanisme est déclenché par des
récepteurs situés tout au long du TGl : dans I'estomac, le duodénum et le
jéjunum, il y a des récepteurs mécaniques qui répondent a la distension;
dans I'estomac et le duodénum, il y a des récepteurs acides sensibles aux
électrolytes, carbohydrates et aminoacides et dans le jéunum, des
récepteurs sensibles aux graisses. D'autres facteurs peuvent intervenir
dans I'évacuation Gl intervenant au niveau de différentes phases d’action
du PA, comme les médicaments (les anticholinergiques et les narcotiques
qui ralentissent I'évacuation, le métoclopramide qui I'accélére), les
maladies associées, I'dge, la posture (ralentissement en décubitus latéral),
I'état émotionnel, etc. (Charman et coll., 1997; Wilkinson, 1997))

L'intérét de I'évacuation gastro-intestinale réside dans le fait que la
plupart des PAs sont absorbés au niveau de I'intestin gréle. Donc, chaque
facteur qui ralentit ou accélére le mouvement du contenu gastrique vers
lintestin conduit & un ralentissement ou une accélération des étapes de
transformation subies par le comprimé. Les mémes effets se retrouvent au
niveau du transit intestinal. Tous les facteurs qui accélérent le taux de
dissolution augmentent le taux d'absorption du PA (mouvements
intestinaux, variations du pH, intégrité de Ia paroi intestinale, quantité ou
qualite des fluides intestinaux, flux sanguin, interactions du PA avec la
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nourriture ou avec d’autres PAs co-administrés, caractéristiques physico-
chimiques de la formulation pharmaceutique, etc.). Par exemple, la
biodisponibilité de certains médicaments lorsqu'ils sont pris pendant un
repas peut étre réduite, inchangée ou augmentée : 1. réduite : c'est le cas
des tétracyclines, de lisoniazide, de la pénicillamine, du captopril; 2.
inchangée ou peu modifiée : 'amoxicilline; 3. augmentée : c’est le cas du
propranolol, l'augmentation de sa biodisponibilit¢ provenant d’une
diminution du métabolisme de premier passage hépatique et intestinal
(Snoeck et coll., 2004, Banker et Rhodes, 2002; DeSesso et coll., 2001).
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1.5. La libération du médicament a partir de comprimés

Lorsqu’on avale un comprimé, il arrive dans I'estomac et sa digestion
commence: le comprimé se délte et se dissout (les voies
comprimé—1—-3—4 et comprimné—1—-2—3—4 dans la figure 1.2.). Ceci
caractérise la destinée d'un comprimé a libération conventionnelle,
immeédiate mais pour les formulations a libération prolongée ou contrélée,
le but n'est pas d'obtenir une désagrégation immédiate du comprimé
avalé, mais plutdt une dissolution lente du PA, en fonction des paramétres
établis par le systéme (la voie comprimé—3—4 dans la figure 1.2.).

Granulés, Particules
Comprimé agrégats fines
@Désmtigrat:on :30’ Désagrzégatlon R
S
o\\*@
F >

w
uopn|oss|g

PA en solution
(/n vitro ou in vivo)

F-S
(omA uyp)
uopdiosqy

Figure .. Séquence des processus de désagréga-
tion, de dissolution et d’absorption (d’aprés Wagner,
].G. (1971), Biopharmaceutics and Relevant Phar-
macokinetics, Hamilton, Illinois, Drug Intelligence
Publications).

Aprés dissolution, une partie du principe actif peut commencer a
passer a travers la paroi de l'estomac pour rejoindre la circulation
sanguine et une autre continue sa route dans lintestin avant qu'il soit
absorbé pour rejoindre la circulation sanguine. Un médicament dissous
dans les liquides du TGl n'est pas forcément libéré et disponible pour

I'absorption. Le médicament peut se trouver en solution dans la forme
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médicamenteuse elle-méme, avant sa libération par diffusion, ou bien le
médicament peut se dissoudre et diffuser vers I'extérieur du comprimé
(figure 1.3.).

.f:;'.":.

PA solide PA dissous PA dissous et
non libéré libre

|. Pénétration du solvant par diffusion
II. Dissolution du PA & Vintérieur de 'enveloppe
ill. Uibération par ditfusion 4 travers e film poreux

Figure 1.3. La différence entre la dissolution et la libération du PA

Dans certains cas, les molécules dissoutes s'associent a d'autres
substances de l'intérieur ou de I'extérieur de la formulation et peuvent
former un complexe non absorbable. Le PA dissous peut étre également
non disponible lorsqu'il est piégé dans des micelles d’'un tensio-actif
puisque seule la fraction libre peut étre absorbée. Par contre, la formation
d'un complexe peut entrainer une augmentation de I'absorption du PA
lorsque le complexe formé est plus soluble que Ia molécule libre (Leblanc,
1997).
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1.5.1. Les types de libération du médicament, approche

mathématique

Les cinetiques de libération du PA se basent toutes sur I'équation
générale :

Equation (1
Qt g quation (1)

0 .

ou Q est la quantité de PA libérée au temps t, Q. la quantité libérée a

I'équilibre, k est la constante de diffusion et n est 'exposant de diffusion.
Dans le cas de la libération conventionnelle, c’est a dire immédiate du PA,
on trouve deux ordres de libération ;

1. ordre zéro olu la vitesse de libération du PA est constante et
indépendante de la quantité du PA (figure 1.4.). L'équation mathématique
est obtenue en dérivant I'équation (1) :

do Equation (2)
=2 -,
dt

ou ko est la constante de libération d'ordre zéro.

%PA

Temps

Figure 1.4. : Libération d’ordre zéro (Welling, 1983).
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2. premier ordre ou la vitesse de libération est proportionnelle a la
quantité totale du PA ou la concentration résiduelle (figure 1.5.).
L'équation est :

dQ Equation (3)

o~

%PA

Temps

Figure 1.5. : Libération de premier ordre (Welling, 1983).

3. libération complexe pour les systémes impliquant une modification de
la cinétique de libération en cours de processus.

Figure 1.6. : Libération Figure 1.7. : Libération
instantanée, puis ordre zéro instantanée, puis ordre premier
(Welling, 1983). (Welling, 1983).
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1.5.2. La libération immédiate du médicament

Les formes a libération rapide se caractérisent par la libération du PA
aussi rapidement que possible, dés leur administration. Donc, pour les
formes solides, il faut obtenir un temps de désagrégation trés court et une

vitesse de dissolution trés élevée.

Pour les comprimés a libération rapide, la mise a disposition de
l'organisme implique la destruction de leur structure, c’est- a- dire leur
désintégration ou leur le délitement. Les facteurs technologiques et de
formulation qui agissent sur la désagrégation ou la dissolution, ou les
deux, sont :

1. le procédé de fabrication (granulation humide ou séche,
compression directe);

2. granulomeétrie du principe actif et du granulé;

3. nature, concentration et mode d’incorporation des excipients;

4. force de compression;

5. type de machine a comprimer,

6. solubilité du PA,;

7. age de la préparation et conditions de stockage (Le Hir, 2001).

Dans un premier temps, le délitement dépend de la vitesse de
pénétration d’eau dans le comprimé. La force de compression et la
porosité sont donc des paramétres trés importants. Plus la force de
compression augmente, plus les surfaces de contact et d'adhésion
interparticulaires augmentent et plus la porosité diminue, entrainant un
temps de désagrégation plus long et une vitesse de dissolution plus lente.
C'est pourquoi qu'il faut trouver les conditions optimales pour chaque
formulation (Leblanc, 1997).

Les méethodes de fabrication de comprimés ont une influence sur la

désagrégation et la dissolution. La compression directe exige des
caractéristiques de cohésion des constituants qui peuvent parfois affecter
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le temps de délitement. Dans ce cas, ce sont les excipients qui vont
caractériser la libération. Dans la granulation, la taille des granules et,
implicitement, la porosité ainsi que I'addition du désintégrant en phase
externe assurent une désagrégation rapide du comprimé avec le maintien
de lintégrité du granulé, soit une désagrégation type macrogranulaire
avec une libération du principe actif par dissolution a partir des grains. Si
le désagrégant, ou une fraction de celui-ci est incorporé a lintérieur du
grain, on assiste a une désagrégation microgranulaire qui peut augmenter
la vitesse de dissolution {Banker et Rhodes, 2002).

Les autres excipients contenus dans la formulation peuvent, eux
aussi, modifier le profil de libération (les lubrifiants et les liants visqueux
peuvent freiner la dissolution, etc.) (Le Hir, 2001).
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1.5.3. La libération controlée du médicament

1.5.3.1. Terminologie et profils de libération

Il est généralement reconnu que, pour différents états pathologiques,
il existe déja sur le marché plusieurs agents thérapeutiques efficaces.
L'efficacité de ces agents thérapeutiques est souvent limitée soit par les
effets secondaires, soit par la nécessité d’administrer 'agent dans un
cadre clinique. Ces contraintes ont dirigé les chercheurs, il y a plus de 30
ans déja, vers I'idée de concevoir de nouveaux agents thérapeutiques ou
nouvelles technologies qui pourraient dépasser les inconvénients des
produits déja utilisés. Le but de ces nouvelles technologies était de
réduire la fréquence d’'administration ou d'augmenter I'efficacité des
meédicaments par ciblage du site d'action, par diminution de la dose
administrée ou par la réalisation d’une libération uniforme du PA in vivo.

Au debut, de nombreux termes ont été utilisés pour nommer ces
systémes: systémes a libération prolongée, a libération soutenue, a
liberation lente, a action soutenue, a action retard, mais aujourd’hui les
auteurs différencient la libération prolongée de la libération contrélée. La
libération soutenue comprend toutes les formes pharmaceutiques qui
libérent le PA sur un temps étendu simplement en ralentissant la libération
alors que la libération contrélée comprend tous les systémes qui sont
capables d'un contrdle thérapeutique, soit de nature spatiale, soit de
nature temporelle, soit les deux a la fois (Janzen et Robinson, 1996;
Banker et Rhodes, 2002). Ceci est accompli par I'entremise d'une
libération d'ordre zéro du PA, une libération qui est indépendante de la
quantité totale du PA dans la forme pharmaceutique, assurant ainsi une
vitesse de libération constante. Les systémes a libération prolongée
n'atteignent pas toujours cet objectif de libération constante, mais ils
essayent de l'imiter en libérant le principe actif selon une cinétique de
premier ordre, soit une vitesse de libération dépendant de la concentration
du PA (Janzen et Robinson, 1996, Banker et Rhodes, 2002).
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Figure 1.8. : Profil du temps de résidence d’un principe actif administré oralement a
partir d’'un comprimé a libération immédiate, d’'un systéme a libération controlée
(ordre zéro) et d’un systéme a libération prolongée (premier ordre)

La comparaison entre les profils du temps de résidence du PA
administré a partir d'un systéme conventionnel a libération immédiate, a
libération contrélée et a libération prolongée, est montrée a la Figure 1.8.

Le seuil d'efficacité, la concentration minimale effective, représente la
concentration minimale du PA dans le plasma pour obtenir un effet
thérapeutique. Le seul de toxicité, la concentration toxique, représente la
concentration maximale du principe actif au-dessus de laquelle le principe
actif devient toxique. IT (I'indice thérapeutique)= Ct/Ce mesure l'intervalle
thérapeutique d'un principe actif (Janzen et Robinson, 1996). Les
systtmes a libération contrélée peuvent ainsi présenter un effet
pharmacologique approprié sans risque que le pic de la concentration
administrée dépasse la concentration toxique (Ct) ou soit inférieur a la
concentration minimale effective (Ce). Donc, les systémes a libération
controlée évitent les problémes de sous ou surdosage du médicament.

La cinétique de libération d'un PA a partir de systémes polymériques
répond a I'équation générale (4) (Peppas, 1985; Peppas et Sahlin, 1989;
Ritger et Peppas, 1987; Kim et Fassihi, 1997) :
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Equation (4)

ou M;est la quantité de PA libérée au temps ¢

M. est la quantité totale de PA libérée

k est la constante cinétique

n I'exposant de diffusion, la constante caractéristique du type de
transport ou transfert de masse a travers le réseau qui entoure le PA
(Tableau 1.5.).

L'équation (4) est utilisée pour les premiers 60% du PA libérés et

est indépendante de la géométrie du systéme de libération.

Tableau 1.5. L’exposant de diffusion (n) et les types de transport des PAs
(Peppas et Sahlin, 1989)

Exposant de| Type de libération Cinétique de
diffusion libération (dMt/dt)
(n)
n=0.5 Diffusion Fickienne 0
0.5<n<1.0 Diffusion anormale t"
n=1.0 Transport cas || t
n>1.0 Transport super cas I’ "

*Transport super cas |I= |a vitesse de libération du PA augmente en fonction du
temps (Peppas et Bindschaedler, 1986).

Dans ce phénoméne de transfert de masse sont impliqués deux
mécanismes compétitifs, la diffusion Fickienne et la relaxation du réseau
polymérique (Cas ) (Sinclair, Peppas, 1984). La diffusion Fickienne est la
diffusion moléculaire du PA selon un gradient alors que la relaxation du
réseau polymérique est le mécanisme de transport du PA associé aux
états de transition du réseau polymére hydrophile qui gonfle au contact du
milieu aqueux. Ces deux mécanismes sont considérés additifs, donc on
peut reécrire I'équation (4) de la fagon suivante :
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= k" + k" Equation (5)

ou kt"est la libération selon la diffusion Fickienne et k" est la

libération selon la relaxation du réseau polymérique et m est la constante
caractéristique du type de transport.
En réécrivant I'équation (5) d’une autre fagon :

M k
L= ftm 14| =2 | %t Equation (6)

© 1

et en comparant les équations (4) et (6), m=n quand l'influence de la
relaxation du réseau polymeére est négligeable et I'équation de libération
du PA selon la diffusion Fickienne (F) devint :

-1
F=|1 +[ ﬁ Jx £ Equation (7)

1

et le rapport des deux types de libération diffusion Fickienne (F) et
relaxation polymére (R) :

b

R
=2 ™ Equation (8).
F k
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1.5.3.1. Avantages et inconvénients des systémes a

libération controlée

Les formulations a libération contrélée présentent quelques avantages

par rapport aux formulations conventionnelles:

e régime de dose simple et commode pour le patient,

e diminution du nombre d’administrations, incluant les
administrations nocturnes,

e meilleure efficacité de la forme pharmaceutique en assurant une
libération constante du PA (sans problémes de sur- ou sous-
dosage),

e protection du PA contre les fluides du tractus gastro-intestinal,

e réduction de [irritation gastro-intestinale et autres effets
secondaires dus aux effets secondaires liés aux pics (Welling,
1983; Robinson et Lee, 1987).

Mais, le choix d'un systétme a libération contrdlée se fait en

évaluant limportance des avantages thérapeutiques versus le bilan

economique.

En méme temps, ce type de formulations présente quelques

désavantages :

le cot d’abord, doit étre toujours pris en considération;

des corrélations in vitro -in vivo imprévisibles ou souvent faibles;
préesence de l'effet « dose dumping » qui peut étre évité en
respectant ad litteram les bonnes pratiques de fabrication et en
étiquetant minutieusement le produit en mentionnant les situations
qui modifient la libération (ex. dispersion du produit dans des
liquides ou broyage);

potentiel reduit pour I'ajustement du dosage (perte du contréle de la
libération & haut dosage du PA);

haut potentiel de clairance di au premier passage ainsi qu'une
biodisponibilité systémique réduite, phénomeéne plus évident dans
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les formulations a libération controlée que dans les formulations
conventionnelles);

¢ risque d'accumulation du PA au site d’absorption si son élimination
est lente, difficulté d'arréter la libération du PA dans le cas
d’intoxication ou d'intolérance, surdosage da & un mauvais usage
(mastication, broyage, etc.) ou un défaut de préparation (systémes
réservoirs), limitation liée au volume physique du systéme a
préparer, absence d’action contrélée du systéme si I'absorption du
PA ne s’effectue que dans un site spécifique.

Quelques caractéristiques qui rendent un PA inapproprié pour la
libération contrdlée sont présentées dans le tableau 1.6. (Robinson et Lee,
1987):

Tableau 1.6. : Caractéristiques qui peuvent rendre un PA inapproprié pour la
libération contrélée

Demi-vie d'élimination trop courte
Demi-vie d'élimination trop longue
Index thérapeutique étroit

Hautes doses

Absorption faible

Absorption active

Solubilité faible ou lente

© N o ok 0N =

Taux circulatoire du PA différent de celui lie a [leffet
pharmacologique
9. Clearance de premier passage étendue
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1.5.3.3. Mécanismes intervenant dans le contréle de la

libération du médicament

Les mécanismes contrélant la libération d'un principe actif a partir
d'une formulation destinée a la voie orale sont multiples et complexes
(Venkatraman et coll. dans Wise, 2002) les classifient comme suit :

1. Libération contrdlée par le mécanisme de dissolution

2. Libération contrélée par le mécanisme de diffusion

a. dispositif type réservoir
b. dispositif type matrice

3. Libération contrdlée par le mécanisme d’échange ionique

4. Libération contrélée par le mécanisme de pression osmotique

5. Systémes gastrorétentifs

6. Libération contrélée par le mécanisme de biodégradation

7. Libération contrélée par le mécanisme d’activation magnétique.

1.5.3.3.1. Libération controlée par le mécanisme de

dissolution

La dissolution est la transformation d'une substance a [Iétat
moléculaire au sein d'un liquide qui conduit @ une phase unique
homogeéne, la solution (A. Le Hir, 2001).

La vitesse de dissolution est donnée par I'équation (9) de Noyes-
Witheney :

ij;— = kS (Cs — Ct) Equation (9)

S= la surface de contact solide-liquide
k= constante qui dépend de la réaction de surface, de la vitesse de
diffusion, de la température, de la viscosité et du degré d’agitation
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Cs= concentration a saturation du produit a dissoudre

Ci= concentration de la solution a l'instant ¢

Les systémes a libération contrélée ayant comme mécanisme de
fonctionnement le ralentissement de la vitesse de dissolution sont les plus
simples a réaliser.

Des PA comme la digoxine, la griséofulvine, la nifédipine, Ila
salicylamide, etc., avec une vitesse de dissolution trés lente dans le fluide
Gl sont implicitement & libération prolongée et il est facile de contréler
leur libération. Dans le cas de PAs trés solubles comme le sulfate ferreux,
la benzphétamine paomate, il faut ralentir leur dissolution dans le milieu
Gl, ce qui peut étre réalisé de deux fagons : soit par I'incorporation du PA
a l'intérieur d'une membrane insoluble, soit par la mise du PA dans une
matrice qui controle la dissolution (V.H. Lee, 1987). Ces méthodes sont
décrites plus amplement dans la section suivante.

1.5.3.3.2. Libération controlée par le mécanisme de

diffusion

La diffusion est le mécanisme intervenant le plus fréquemment dans
les systémes a libération contrélée et se caractérise par la libération d’'un
PA a travers un systéme polymérique. Généralement, deux classes de
systemes diffusionnels sont décrites : les systémes réservoir et les
systemes matriciels.

1.5.3.3.2.1. Les systémes réservoir

Un systéme réservoir consiste en un compartiment interne contenant
le PA, enveloppé d’une couche polymérique dont les caractéristiques
contrélent la libération.
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PA contenu dans Membrane gélifiée contrdlant
le réservoir la di[ﬁIvion du PA

Tempst=10 Tempst=t

Figure 1.9. : Schéma d’un systéme réservoir

L'encapsulation implique I'enrobage de chaque granule du PA par
une membrane semi ou imperméable suivi de compression pour obtenir
des comprimés (Spacetabs®) ou des capsules (Spansule®) (V. H. Lee,
2002). Dans ce cas, le controle de la libération du PA se fait en jouant sur
les caractéristiques physico-chimiques de la membrane ou sur la taille des
granules de PA. Comme exemple de médicaments formulés selon ce
principe on retrouve les combinaisons antispasmodique-sédative
(Steigmann et coll., 1959 dans Lee, 2002), les phénothiazides (Mellinger,
1965; Hollister, 1965), les agents anticholinestérase (Magee et coll., 1959
dans Lee, 2002). Malgré les bénéfices de cette méthode, elle est limitée
par la taille des comprimés ou des capsules destinés a la voie orale (le
patient ne peut pas avaler de gros comprimés) et par le fait quen
réduisant leurs dimensions, les qualités de libération controlée se perdent
(Venkatraman et coll., 2002).

La diffusion du PA du compartiment interne a travers la couche
polymeére est décrite par I'équation de Fick :

dM, ADKAC Equation (10)
dt d
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dM est la quantité du PA libéré au temps ¢,
t

M, est la vitesse de diffusion d’'une quantité de matiére par unité de
dt temps,
A est la surface de la couche polymeére,

D est le coefficient de diffusion du PA,

K est le coefficient de partage,

AC est la variation de la concentration du PA de part et d’autre de la
barriére polymeére,

d est I'épaisseur de la barriere polymére.

La vitesse de libération du PA peut étre constante seulement si tous
les facteurs de la partie droite de I'équation (10) sont constants. Les
avantages présentés par ces systémes sont la possibilité de réaliser une
libération d'ordre zéro et la variation du taux de libération selon les
polymeres choisis. Les désavantages consistent dans le fait que le
systeme peut étre détérioré et donner des effets toxiques dus au mauvais
fonctionnement; en outre, il faut considérer la difficulté de libérer des
composants a haut poids moléculaire et le codt élevé de production. Enfin,
les systémes réservoirs incluent une grande quantité de PA, et donc un
mauvais fonctionnement du systéme peut donner des réactions
secondaires trés graves.

Les formulations a libération contréiée destinées a la voie orale,
disponibles sur le marché et dont le principe de fonctionnement est le
systéme réservoir sont: Duotrate (pentaérythritol tétranitrate), Nico-400
(acide nicotinique), Nitro-Bid (nitroglycérine), Cerespan (chlorhydrate de
papaverine), Measurin (acide acétylsalicylique) (Banker et Rhodes, 2002).
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1.5.3.3.2.2. Les systémes matriciels

Pour dépasser les inconvénients présentés par les systémes
réservoirs, certains chercheurs ont proposé d'immobiliser le PA au sein
d'un véhicule peu soluble et comprimer ensuite ce complexe dans une
forme pharmaceutique solide ou le controle de la libération se fera par la
modification de la porosité de la matrice, par le caractére hydrophile de la
surface de chaque particule, par l'addition d'adjuvants ou par la
technologie utilisée (dispersion aqueuse ou congélation). Les matrices
inertes  utilisées sont constituées par exemple de polyéthyléne,
éthylcellulose, et celles qui sont hydrophiles d'HPC, d’'HPMC, de
methylcellulose ou de carboxyméthylcellulose de sodium (Venkatraman et
coll. dans Wise, 2002).

Un désavantage majeur de ce systéme est la diminution continuelle
dans le temps de la vitesse de dissolution du PA conséquente a
'augmentation de la distance de diffusion pour les molécules situées au
milieu de la matrice et a la diminution de la surface due a la pénétration du
front de solvant. En conséquence, il faut choisir une géométrie adéquate
du systéme qui pourra parfois compenser ces inconvénients, comme par
exemple des cylindres aux parois minces (Rippie et Johnson, dans Banker
et Rhodes, 2002).

Couche gélifice freinant
la libération du PA

PA dispersé dans A

. . la matrice —/
PA dispersé dans P a ’e

la matrice N J— | 4

Libération du esran____—%
PA a travers la s
couche gélifice v

Tempst=0 Tempst=t

Figure 1.10. Schéma d’un systdme matriciel hydrophile
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Le systtme matriciel le plus courant est caractérisé par une
dispersion homogéne du PA a [intérieur d’'une matrice polymére
hydrophile. Le PA, disposé dans la couche extérieure, se dissout et
traverse la matrice polymére par diffusion vers I'extérieur, alors que le
milieu de dissolution diffuse vers l'intérieur et prend la place du PA.

Pour que ce systéme soit controlé par la diffusion, la vitesse de
dissolution des particules de PA a lintérieur de la matrice (et donc la
vitesse de pénétration du milieu de dissolution) doit étre plus grande que
la vitesse de diffusion du PA dissous vers I'extérieur de la matrice. Ceci
peut étre realisé parfaitement si quelques conditions sont remplies : les
conditions ambiantes restent constantes, les dimensions des particules du
PA sont plus petites que la distance moyenne de diffusion a travers la
matrice et le coefficient de diffusion reste constant.

La liberation du PA a partir d’'un systéme matriciel est décrite par
I'équation d’Higuchi (Janzen et Robinson in Banker et Rhodes, 2002) :

~ p 1/2
M = [ DsCa —T—(2C0 - pCa)X t ] Equation (11)

ou Ds = coefficient de diffusion dans le milieu de dissolution,
Ca = solubilité du PA dans le milieu de dissolution,
p = porosité de la matrice,
T = tortuosité,
Co= la concentration du PA a l'intérieur de la matrice au temps t.
Si le systtme est bien contrlé par le mécanisme de diffusion,
I'équation (11) devient :

Equation (12)
M =k
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Les avantages présentés par les systémes matriciels sont :

e Puisque les systémes contiennent une dispersion homogéne du
PA dans un polymere, ceci peut étre réalisé facilement par un
simple mélange physique suivi de la compression; donc la
fabrication des comprimés peut se faire par la voie de la
compression directe;

» lIs peuvent incorporer des PAs de haut poids moléculaire,

Un désavantage est qu'ils n'arrivent pas a réaliser une libération
d'ordre zéro. Cependant, une libération soutenue peut étre réalisée quand
le systéeme est capable de soutenir une libération extrémement lente,
quasiment indistinguable d'une libération d'ordre zéro. Donc, encore une
fois, les caractéristiques du polymére choisi sont essentielles pour la
conception des matrices diffusionnelles.

Les formulations & libération contrdlée destinées a la voie orale,
disponibles sur le marché, dont le principe de fonctionnement est le
systtme matriciel sont: Desoxyn- Gradumet (chlorhydrate de
methamphétamine), Fero- Gradumet (sulfate ferreux), Trial Filmtab
(hexocycline méthylsulfate), PBZ-SR (tripelennamine), Procan SR
(chlorhydrate de procainamide), Choledyl SA (oxtriphylline) (Banker et
Rhodes, 2002).
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1.5.3.3.3. Autres systéemes

Systémes a libération contrélée par le mécanisme d’échange ionique

Ces systémes utilisent des résines composées réticulées ou des
polyméres insolubles dans I'eau qui possédent des groupements ioniques
séquencés capables de former des sels avec des ions du milieu réactif. Le
PA est lie a la résine par ces groupements ioniques et est libéré aprés un
échange ionique avec un ion chargé convenablement :

Résine ' —PA @ + X _, Résine M -X O + PA© Equation (13)
Résine ' —PA ) + Y™ _, Résine =Y @ + pA™) Equation (14)

ot X Y ™) sont les ions présents dans le milieu du TGI. Ensuite, le PA
diffuse a I'extérieur du complexe dans le milieu GI. La vitesse de libération
du PA est contrélée par la surface de diffusion et par la rigidité de la
résine, qui, a son tour, est fonction de degré de réticulation du polymére.
Le systeme est avantageux pour les PAs sensibles a la dégradation
enzymatique puisqu’il offre un mécanisme protecteur par altération
temporaire du substrat. Cependant, il est limité par le fait que la libération
du PA peut étre affectée par la diéte, I'ingestion d’eau ou par le contenu
intestinal ce qui peut diminuer la quantité d'ions disponibles (Banker et
Rhodes, 2002).

Systémes a libération contrélée par la pression osmotique

Dans ce type de systémes, c'est la pression osmotique qui contréle la
libération du PA. lIs sont structurés sous forme d'un noyau contenant le
PA, souvent mélangé a un agent osmotique (sels comme NaCl, KCI),
enveloppé par une membrane semi-perméable, perméable a 'eau mais
imperméable au PA. Quand le systéme est exposé a 'eau ou aux fluides
du TGl, l'eau pénétre a l'intérieur entrainée par la pression osmotique en
eéchange d'une libération du méme volume de la solution saturée du PA
par un ou plusieurs orifices qui connectent le compartiment interne au
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milieu externe. L’apport de I'eau vers l'intérieur du systéme est représenté

par I'équation (15):

dv Ak Equation (15)
dt  h(AT1-AP)

dV  estla vitesse de migration d’eau a I'intérieur du systéme,

est la surface de la membrane externe,
k est la perméabilité de la membrane externe,
h est I'épaisseur de la membrane externe,
Al  estla variation de la pression osmotique,

AP  estla variation de la pression hydrostatique.

Globalement, trois types des systémes osmotiques sont décrits
dans la littérature.

Les systémes de type (A) contiennent le PA comme un noyau
solide entouré des électrolytes, qui sont dissous par I'eau pénétrée. Le
role des électrolytes est de créer une trés grande pression osmotique qui
entrainera la libération du PA vers I'extérieur.

Les systémes de type (B) contiennent le PA en solution, enveloppé
par une membrane flexible et imperméable, avec les électrolytes présents
dans un second compartiment, tout cela étant enveloppé par une
deuxiéme membrane semi-perméable et percée, connectant le systéme
du milieu Gl (Banker et Rhodes, 2002). Dans ce type (B), la pression
hydrostatique est négligeable, et I'équation (15) devient :

av Ak

dt h( AT ) Equation (16)

Le systéme de type (C) est formé d’'un comprimé bicouche dont la
couche inférieure ne contient pas de PA et gonfle en fonction de la
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quantit¢ d'eau qui traverse I'enrobage semi-perméable (par exemple
I'acétate de cellulose) et la couche supérieure qui contient le PA.

Les systémes a libération contrélée par 'osmose sont avantageux
puisqu'ils peuvent englober de grandes quantités de PA; également, la
libération du PA est indépendante du milieu environnemental et peut étre
d’ordre zéro et la reformulation n'est pas nécessaire pour différents PAs.
Les désavantages comprennent le colt trés élevé de fabrication et du
contrdle de la qualité et le fait que pour les PAs instables en solution le
systéme de type (B) n'est pas utilisable.

Systémes a libération contrélée par la biodégradation

Selon différents investigateurs, la biodégradation revét plusieurs
aspects : le changement de propriétés de la surface, la perte de la
puissance mécanique, lassimilation par des microorganismes, la
dégradation enzymatique, la rupture de la structure de base et, par
conséquent, la diminution de la masse moléculaire moyenne d’'un
polymere, [extraction de molécules de faible poids moléculaire par les
creux de la surface, etc. Ces mécanismes peuvent exister
individuellement ou en groupe. Une définition complexe de la
biodégradation est la transformation des biomatériaux en complexes
intermediaires plus petits ou en produits finaux par solubilisation,
hydrolyse simple ou action de différentes entités biologiques (ex.
enzymes) (Park, 1993). Les mécanismes de biodégradation sont
complexes et multiples : la biorésorption (la dégradation du matériau en
composants de faible poids moléculaire qui peuvent étre éliminés du corps
par les voies naturelles); la bioabsorption (la disparition du matériau de
Femplacement initial avec ou sans dégradation de polymére en petites
molécules); la bioérosion de surface ou en profondeur (la conversion d’un
polymere insoluble dans 'eau en polyméres ou molécules plus petites et
solubles ); la biodétérioration (considérée comme n’importe quel
changement indésirable, mécanique, physique ou esthétique). Les formes
pharmaceutiques biodégradables sont le plus souvent des matrices a
érosion de surface qui libérent le PA dans le temps, ou des systémes
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