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Introduction Générale

INTRODUTION GENERALE

L'élaboration des systemes complexes de libération nécessitent I'utilisation de
matériaux avec des propriétés favorables au contact avec le tissu humain. De nombreuses
études dans le domaine montrent l'importance et l'utilite des polyméres, mettant en
évidence leurs propriétés de biocompatibilité et d’antigénicité.

Le r6le du polymere n'est pas seulement celui de support pour l'inclusion du
médicament, il assure dans le méme temps la libération contrdlée/soutenue du principe
actif, le maintien constant de sa concentration dans lI'organisme a un niveau thérapeutique
pour une durée plus longue et dans la majorité des cas il réalise le transport et la
protection du principe actif jusqu'a la "cible". Parce que la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie des médicaments sont influencées significativement par la nature du
"transporteur”, le choix du systéme transporteur est d'une importance capitale  pour
I'efficacité du traitement. Outre les exigences essentielles en ce qui concerne l'interaction
avec l'organisme - la toxicité réduite ou nulle, la biocompatibilité, la formation de produits
non toxiques par biodégradation etc...- l'utilisation de ces matériaux polymeres est limitée
par le rapport prix/qualité.

Dans le but d'élaborer les matrices pour la libération des médicaments nous avons
quelquefois utilisé les polymeéres synthétiques qui présentent I'avantage du contrdle strict
des caracteéristiques chimiques, ainsi que des proprietés de biocompatibilité, d'adhésivité
et une grande diversité de fonctionnalités. Les agents de réticulation chimiques,
couramment utilisés dans la synthése des hydrogels, comme le formaldéhyde [1] et le
glutaraldéhyde [2] présentent une certaine toxicité au contact des tissus humains et c'est
pourquoi l'attention est focalisée sur I'utilisation de réticulants ioniques comme le sulfate
de sodium, le sulfate de magnésium, le tripolyphosphate de sodium ou des agents de
réticulation de provenance naturelle. Les liaisons covalentes impriment aux hydrogels
formés des propriétés mécaniques meilleures au détriment des propriétés de
chargement/libération [3] des médicaments. Par conséquent, le réticulant covalent ne doit
pas étre completement remplacé lors de I'obtention des hydrogels, mais substitué jusqu'a
la limite a laquelle la stabilité du réseau n'est pas dramatiquement affectée. On doit
prendre en compte la capacité des hydrogels a se gonfler en milieu aqueux, caractéristique

fortement liée a la capacité de libération des principes actifs.
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L'objectif principal est de concevoir des hydrogels permettant 1’encapsulation et la
libération contr6lée de principes actifs et pouvant étre modulables en fonction de la nature
du principe actif utilisé. Dans cette partie, deux gels ont été préparés a base du pullulane.
L’encapsulation et la libération de substances pourra se faire par diffusion passive ou
contr6lée. La diffusion contrblée peut étre obtenue, selon la nature du gel, par variation de
parametres extérieurs comme la température, le pH ou la force ionique.

Ce manuscrit est divisé en deux sections. Dans la premiére, nous présentons une
recherche bibliographique sur deux thémes : les hydrogels et les systemes a libération
contrélé des principes actifs. La deuxieme section est représente la partie expérimentale,
constituée de deux chapitres est consacree a la synthese et la caractrisation des hydrogels
puis I’inclusion et la libération des principes actifs.Et enfin une conclusion générale

récapitule les principaux résultats obtenus .
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Chapitre | Rappel bibliographique sur les hydrogels

INTRODUCTION

Les hydrogels sont des matériaux avec une structure tridimensionnelle formee des
polymeres hydrophiles qui présentent la capacité d'incorporer d'importantes quantités
d'eau ou des solutions aqueuses [1]. Dans la littérature il y a aussi des études qui montrent
la libération graduelle de protéines médicament dans la forme active des matrices
polymeres hydrophobiques [2].

Les hydrogels ont capté l'intérét des hommes de science gréce a la capacité
d'incorporer les principes actifs dans leur structure et de les libérer dans le milieu
biologique dont ils ressemblent. Les hydrogels sont stables aprés le gonflage dans le
milieu aqueux grace a leur possibilité d'étre modifiés physiquement et/ou chimiquement
comme réponse aux stimule externes et présentent des propriétés intermédiaires aux
liquides et aux solides. Ceux-ci peuvent accumuler des quantités de liquide jusqu'a mille

fois leur masse initiale [3].

1-Considérations générales sur les hydrogels

Wichterle et al. Ont élaboré pour la premiére fois des hydrogels en les utilisant
comme lentilles de contact dans les années 1960 [4]. Depuis 14, ces matériaux ont connu
une ascension particuliere dans le domaine biomédical a cause des possibilités de
combiner les polymeres naturels avec ceux qui sont synthétiques mais aussi a cause de
I'existence d'une gamme variée d'agents de réticulation qui peuvent étre utilisés pour
obtenir des propriétés adéquates a I'application désirée.

Pour le contrble des propriétés physiques de ces hydrogels on a recours a la
réticulation des polymeéres par des méthodes chimiques et/ou physiques [5,6].
La nature du réseau, de la structure physique, de la réticulation, la source ou le type
d'interaction avec les tissus vivants sont des criteres qui classifient les hydrogels dans
diverses catégories, représentés dans le diagramme de la Figure 1-1

» Lasource du polymére : hydrogel naturel ou synthétique.
 La nature de la réticulation : hydrogel chimique ou physique.
e La nature du réseau polymérique : réseau homopolymérique ou

copolymérique, réseau de polymeres enchevétrés.
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 Leur durée de vie dans I’organisme : hydrogel dégradable ou non-dégradable.

 Les propriétés physiques : hydrogel conventionnel ou "intelligent™.
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Figure 1-1: Classifications des hydrogels [7].

2-Qu’est-ce qu’un hydrogel ?

Un hydrogel est un réseau polymérique hydrophile qui peut absorber en eau

jusqu’a plusieurs milliers de fois sa masse séche. Les hydrogels peuvent étre stables

chimiguement ou peuvent se dégrader et se dissoudre [7].

Les hydrogels sont dits "réversibles" ou "physiques" lorsque le réseau est un

enchevétrement de polymeére tenu par des forces secondaires de type liaisons hydrogénes,

ioniques ou hydrophobes. Les domaines de réticulation des gels physiques créent des

inhomogénéités. Les chaines de polyméres libres représentent un réseau transitoire dans

les gels physiques puisque les sites de réticulation ne sont pas permanents. Les hydrogels

sont dits "permanents” ou "chimiques" lorsque leur réseau est réticulé de maniere

covalente.
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Comme les hydrogels physiques, les hydrogels chimiques ne sont pas homogeénes.
lIs contiennent généralement des régions peut gonflées par I’eau ou la densité de
réticulation est élevée. Ces régions appelées "clusters™ sont dispersées parmi des régions
a faible densité de réticulation tres gonflées en eau. Dans certains cas, en fonction de la
composition du solvant, de la température et de la concentration lors de la formation du
gel, une séparation de phase peut avoir lieu, formant ainsi des cavités (ou macropores)
remplis d’eau dans le gel. Dans les gels chimiques, les chaines des polymeres libres sont
des "défauts" dans le réseau et ne contribuent pas a I’¢élasticité permanente du réseau [7].

Il existe un certain nombre de structures macromoléculaires possibles pour les
hydrogels physiques et chimiques, incluant les suivantes : un réseau réticulé ou
enchevétré d’homopolymeéres linéaires, de copolyméres linéaires et de copolymeéres a
blocs ou branches ; un complexe ployions- multivalent, ployions-ployions ou liaisons
hydrogénes ; un réseau hydrophile stabilisé par des régions hydrophobes ; des réseaux
interpénetrés (ou mélanges physiques).

D’autres part, les hydrogels peuvent avoir différentes formes physiques, comme
par exemple :

*Un solide mou (ex. lentilles de contact).

» Une poudre comprimee (ex. pilules ou capsules pour ingestion orale).

» Des microparticules (ex. vecteurs bioadhésifs ou traitement des plaies).

Sous forme de revétement (ex. sur les implants, sur les pilules ou capsules).

Sous forme de membrane ou de feuille (ex. réservoir dans un patch de libération

sous-cutanée, gels d’¢lectrophorese a 2D).

Solide encapsulé (ex. pompe osmotique).

Liquide (formant un gel par chauffage ou refroidissement).

Les hydrogels issus de polymeres naturels offrent en général plusieurs avantages
inhérents tels que la biocompatibilité et la biodégradabilité, ainsi que la présence de
fragments biologiques favorisant ’activité cellulaire. A Dinverse, les hydrogels
synthétiques ne possedent pas de propriétés biologiques intrinseques. Néanmoins, les
polymeres synthétiques ont généralement des structures bien définies qui peuvent étre
ajustées de maniére a satisfaire la biodégradabilité et la biofonctionnalité [8].

Il existe difféerents moyens de synthétiser un hydrogel chimique ou physique, et

quelques-unes des principales techniques sont présentées dans le Tableau 1.1 La Figure 1.2
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présente schématiquement quelques exemples de formations d’hydrogels physiques et

chimiques.
Tableau I-1 : Méthodes couramment utilisées pour synthétiser des hydrogels.
Hydrogels physiques : Hydrogels chimiques :
Réticulation de polymeéres solides ou en solution

*  Chauffage ou refroidissement d’une par :
solution (ex. agarose ou gélatine dans - Radiation (ex. irradiation de PEG dans
Ieau) I’eau)

+  Diminution du pH pour former un gel par « Réticulation chimique (ex. traitement du
liaisons hydrogenes entre deux collagéne avec du glutaraldéhyde)
polymeres en solution aqueuse (ex. PEG Copolymérisation d’un monomére par
et PAA) un agent réticulant en solution (ex.

* M:¢lange de solutions d’un polyanion HEMA + EGDMA)
et d’un polycation pour former un gel  Polymérisation d’un monomére dans un
sous forme de coacervat complexe polymére solide différent pour former
(ex. alginate de sodium plus un interpénétré réseau (ex. acrylonitrile
polylysine) + amidon)

e  Gélification d’une solution de e Conversion chimique d’un polymére
polyélectrolyte avec un ion multivalent hydrophobe en hydrogel (ex. hydrolyse
de charge opposée (ex. alginate de partielle de poly (acétate de vinyl) PVAC
sodium + calcium) en alcool polyvinylique PVA)

& b
“lonotropic” i
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Figure 1-2 : (a) Schéma de formation de deux types d’hydrogels physiques ioniques [7]
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3-Propriétés notables des hydrogels :

Les hydrogels utilisés comme biomatériaux dans les biotechnologies nécessitent
certaines propriétés physico-chimiques que 1’on doit pouvoir caractériser et controler.
Deux caractéristiques importantes sont la biocompatibilité¢ [9] et les propriétés
mécaniques [10]. La perméabilité dans les hydrogels est également un parametre
nécessaire a étudier aux vues des applications potentielles d’encapsulation et de relargage
[7;8]. Enfin, certains hydrogels dits “intelligents" voient leurs caractéristiques modifiées

en réponse a un stimulus extérieur [11].

3-1-Dégradabilité :

La dégradation du gel peut étre contrlée par des méthodes physiques et/ou
chimiques : il est possible de jouer sur la masse molaire des polymeres ou leur
composition pour contréler la cinétique de dégradation in vivo. Par exemple, en irradiant
un alginate de haute masse molaire, on peut couper sélectivement certains types de
liaisons, et ainsi former un gel qui se dégrade plus rapidement. L utilisation d’enzymes est
un exemple de méthode biologique permettant la dégradation des hydrogels [9].

3-2-Propriétés mécaniques :

Les propriétés mécaniques d’un hydrogel sont trés importantes pour le choix du
matériau a utiliser au regard d’une application spécifique : les propriétés attendues ne sont
pas les mémes en ingénierie tissulaire ou pour des lentilles de contact (gel mou), pour un
épaississant en agroalimentaire (gel trées mou), ou encore dans la fabrication de
microbilles absorbant I’humidité (gel dur). Pour mieux comprendre le comportement
mécanique des hydrogels, on utilise les théories d’¢lasticité et viscoélasticité basées sur la
réponse temporelle du gel soumis & une contrainte. On peut distinguer les gels mous,
comme les élastomeéres, qui sont viscoélastiques et possédent un faible module d’Young.
Ils possedent une contrainte seuil de plasticité a partir de laquelle la déformation est
irréversible : c’est le régime de viscoplasticité. Les gels plus rigides posseédent des
modules d”Young supérieurs : ils sont moins déformables et peuvent casser lorsque la

contrainte dépasse une contrainte seuil de rupture.
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La rigidit¢ d’un polymere réticulé provient essentiellement de la densité de
réticulation et de I’énergie des liaisons. On peut par exemple, lorsqu’un hydrogel n’est pas
homopolymérique, améliorer la rigidité finale du matériau en augmentant la proportion de
monomeres plus "solides" et en augmentant ainsi la raideur du squelette de polymeres (en
remplacant par exemple des acrylates par des méthacrylates). On peut également
augmenter la densité de réticulation d’un gel en augmentant la quantité¢ d’agent réticulant
ou la concentration en polymeére [10].

Les conditions de formation de I’hydrogel telles que le temps de réaction, la
température, la quantité et le type de solvant influent sur la structure finale du gel et
peuvent également affecter les propriétés mécaniques du gel. Par exemple, lorsque le
temps de réaction avec ’agent réticulant est court, la densité de points de réticulation sera
faible et le gel sera moins rigide. Le post-traitement d’un gel (addition d’un composé
réagissant avec le(s) polymere(s)) peut changer la structure du réseau polymérique et
modifier ses propriétés mécaniques. Enfin, le degré de gonflement d’un réseau d’hydrogel
est intimement li¢ a sa résistance mécanique : plus il est gonflé d’eau, plus la densité de

réticulation est faible [10].

3-3-Porosité :

La porosité du gel (taille des pores du réseau) et les parameétres qui affectent la
diffusion d’un soluté dans le gel sont donc des caractéristiques importantes a déterminer.
Il existe différents modéles mathématiques qui modélisent les phénomenes de transports
dans un gel. Les chaines de polymeéres bloquent ou retardent le mouvement des solutés en
réduisant le volume libre moyen disponible : elles agissent comme une barriere physique
et augmentent la longueur du chemin a parcourir [12]. La structure du réseau (taille des
pores), la composition du polymere, la nature et la taille des solutés sont autant de
paramétres & prendre en compte dans le phénomene de diffusion. Dans le cas de gels a
larges pores (supérieurs a la taille des solutés) la diffusion est limitée par la tortuosité du
réseau. Lorsque la taille des solutés est de I’ordre de la taille des pores de 1’hydrogel, on
peut déterminer leur coefficient de diffusion par diverses modélisations dont la forme

générale est la suivante :
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D{ = .-
b = .9

Avec .  De,y (respectivement Dy ) le coefficient de diffusion du soluté dans I’eau pure
(respectivement dans 1’hydrogel),

a . la taille du soluteé,

@ la fraction volumique en polymére dans le gel,

¢ la taille caractéristique de la maille du réseau de I’hydrogel.
En conclusion, il est nécessaire d’adapter la composition du polymére et la densité de

réticulation a la taille et la composition du soluté présent dans 1’hydrogel.

Taille de la maille du

Soluté Point de réticulation

Densité de
réticulation
Structure
chimique

Environnement
extérieur

() (b)

Figure 1-3: Schéma d’un soluté dans un hydrogel : (a) La taille du soluté est petit par rapport a la maille
du réseau, il peut diffuser librement. (b) Le soluté a une taille de I’ordre de la taille de maille du réseau, il
est piégé par les polymeéres.

La porosité du gel peut étre "réglée™" en jouant sur différents parametres tels que
la densité de réticulation, la structure chimique du polymére et I’environnement extérieur

(pH, température, force ionique etc...).
3-4-Hydrogels "intelligents™ :
Certains hydrogels peuvent réagir a des stimuli extérieurs et subir des

modifications relativement importantes de leur structure et de leurs propriétés telles que le

gonflement, la perméabilité ou encore la resistance mécanique. Ces hydrogels sont

10
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appelés hydrogels "intelligents”. lls peuvent étre classés selon les différents types de

stimuli (chimiques ou physiques) auxquels ils sont sensibles (voir Figure 1.4)

Composé(s) .‘ ;
pH chimigue(s) Glucose Antigéne Enzyme Ligand
[ | | [ | ]
I I
Stimulus Stimulus
chimique biochimique
[ |
|
HYDROGEL
INTELLIGENT
Stimulus
physique
[
I l [ I I I
Lumiére . ; Champ Champ
(UV, IR..) Pression Température Ultrason e Shoote

Figure 1-4 : Classification des hydrogels «intelligents ».

Les stimuli chimiques, tels que le pH ou I’ajout d’un composé chimique, peuvent
changer les interactions entre les chaines de polymeéres ou entre le polymere et le solvant a
I’échelle moléculaire. Les stimuli d’origine physique, tels que la température, un champ
électrique ou magnétique ou encore une contrainte mécanique, peuvent affecter les
interactions moléculaires. Certains hydrogels ont été développés pour combiner deux
mécanismes de réponse a deux stimuli. On les appelle des réseaux polymeres a réponse
double. Plus récemment, les stimuli biochimiques sont considérés comme une nouvelle
catégorie a part entiére. Elle comprend la réponse des hydrogels a des antigenes, des
enzymes, des ligands ou d’autres agents biochimiques et présents un grand intérét pour
certaines applications biomédicales Quatre exemples de types d’hydrogels "intelligents"

sont présentés ici.
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3-4-1-Les hydrogels sensibles au pH :

Sont constitués d’un squelette polymerique comprenant des groupes pendants
ioniques qui peuvent accepter/donner des protons en réponse a un changement du pH : le
degré d’ionisation est modifi¢ et le changement de la charge nette des groupes pendants
peut causer des transitions de volume brusque en générant des forces électrostatiques
répulsives entre ces groupes ionisés. Cela donne lieu & un gonflement du gel. Il existe
deux types d’hydrogels sensibles au pH : les anioniques, dans lesquels les groupes
pendants peuvent étre des groupes carboxyliques, ou les cationiques dans lesquels des
groupes pendants peuvent étre des amines. La charge ionique et le pKa du polymere, ainsi
que la force ionique de la solution extérieure sont les principaux facteurs qui influent sur

le degré de gonflement d’un gel sensible au pH [13].

3-4-2-Les hydrogels sensibles a la température :

Sont des systémes répondant a une diminution ou a une augmentation de la
température. Les hydrogels physiques thermosensibles subissent une transition sol-gel a
une température critiqgue. La gélatine est liquide pour des températures typiquement
supérieures a 35°C (cette température de transition varie en fonction du grade et de la
concentration en polymeére). Les hydrogels chimiques thermosensibles répondent quant a
eux par un changement de volume plutdét que par une transition sol-gel. Certaines
interactions moléculaires, comme les interactions hydrophobes ou les liaisons hydrogénes,
jouent un réle essentiel dans le changement de volume des gels a la température critique :
les liaisons hydrogénes entre le polymére et I’eau deviennent défavorables par rapport aux
interactions polymere-polymeére. Cela entraine la déshydratation du systéme (évacuation
de I’eau du réseau) et une rétraction de la structure polymérique [11]. Le poly (N-
isopropylacrylamide) (PNI-PAAmM) est le polymére sensible a la température le plus
utilisé puisqu’il présente une transition de phase dans I’eau a 34°C, proche de la

température corporelle [13].
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4-Exemples d’applications des hydrogels :

L’objectif de cette partie n’est pas de détailler de manicre exhaustive toutes les
applications des hydrogels, mais plutot de donner un apercu des principales utilisations
possibles de ces matériaux en lien avec leurs caractéristiques physico-chimiques, illustrées

par quelques exemples dans les domaines du biomédical et de la cosmétique.
4-1-Libération controlée de substances bioactives ou médicaments :

Une des applications importantes des hydrogels est leur utilisation en
pharmaceutique pour la libération contrélée de molécules bioactives. Un systéme de
libération doit pouvoir contrdler le relargage du soluté en fonction du temps. Parmi les
biomatériaux disponibles, les hydrogels possédent un ensemble de caractéristiques qui les
rend trés adaptés a cette application car la diffusion des molécules actives peut étre
contrblée.

Dans la plupart des applications médicales, les hydrogels biodégradables sont
favorisés puisqu’ils se dégradent assez rapidement dans des conditions relativement
douces, et évitent ainsi une intervention chirurgicale supplémentaire de retrait d’un
implant d’hydrogel non dégradable. La prédiction du temps de dégradation des hydrogels
est cruciale pour garantir le succés du relargage du médicament et maximiser les effets
thérapeutiques [8].

Les systémes de distribution contr6lée de médicaments a base d’hydrogels
peuvent étre utilisés pour une application orale, oculaire, sous-cutanée ou épidermique.
L’administration de médicaments par voie orale est la méthode la plus utilisée. Cela
permet délivrer les substances dans quatre sites spécifiques majeurs : la bouche,
I’estomac, I’intestin gréle et le colon. Les propriétés d’adhésion spécifique des hydrogels
permettent d’augmenter la concentration locale en médicament et augmentent son
absorption dans le corps. Plusieurs types d’hydrogels bioadhésifs ont été développés
depuis les années 80 et certains sont sur le marché. Par exemple, le comprimé
commercialis¢ sous le nom de Aftach est composé¢ d’une couche bioadhésive
d’hydroxypropyle cellulose et d’acide polyacrylique ainsi que d’une deuxiéme couche
support non adhésive de lactose. C’est un systéme de délivrance locale de triamcinolone

acetonide pour le traitement des aphtes [14].
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Les capacités de "sondes" des hydrogels "intelligents" sont tres attractives pour
les applications biomédicales de relargage contrdlé de médicaments, notamment dans le
traitement du diabéte ou des probléemes de rythme cardiaque. Dans ces deux cas, la
molécule bioactive est relarguée en réponse a des changements métaboliques, ou en
présence d’une certaine molécule dans I’environnement. La libération est donc contrdlée
par les besoins physiologiques en temps donné et dans un site adéquat (modulation
temporelle et ciblage spécifique). De plus, la substance active est protégée par ’hydrogel
d’un environnement éventuellement hostile (par exemple des enzymes et du pH acide de
I’estomac) avant sa libération. C’est le cas avec les hydrogels sensibles au pH : le pH
acide de I’estomac (pH < 3) est différent du pH neutre de la bouche. Cette différence
induit un changement de comportement de 1’hydrogel polycationique : son gonflement est
minimal a pH neutre et le médicament est immobilisé ; dans I’estomac a pH acide, le gel
est gonflé par ionisation et le médicament est libéré.

En résume, les hydrogels jouent un réle majeur dans les applications de relargage
contr6lé de substances médicamenteuses. En jouant sur leurs caractéristiques

physicochimiques, il est possible d’ajuster la diffusion des substances actives.

4-2- Cosmétique :

Les hydrogels sont également trés utilisés dans le secteur de la cosmeétique. Ils
permettent de piéger des ingrédients actifs cosmétiques et de les libérer de maniere
contrdlée, grace a un stimulus extérieur comme une variation de pH par exemple. De plus,
les actifs piégés dans I’hydrogel sont protégés de I’environnement extérieur pouvant
éventuellement les dégrader. Les propriétés mecaniques des hydrogels conferent aux
formulations une stabilité et une résistance utiles pour le stockage pendant plusieurs mois,
voire plusieurs années, dans un flacon soumis éventuellement & des contraintes et des
chocs (transport). De plus, il est possible de jouer sur la rhéologie des hydrogels et de leur
donner des formes et des textures variées et adaptées a 1’'usage que I’on souhaite en faire
(solution viscoélastique, solide plus ou moins mou, membrane fine, billes, etc...).

Les principes actifs cosmétiques sont la plupart du temps des molécules instables
dans D’air, sensibles a 1’oxygene, aux rayons lumineux, a la chaleur et aux ions
métalliques. Ainsi, des efforts considérables ont été faits dans la recherche de moyen

d’encapsulation et de protection de ces molécules actives [15] [16] [17].
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Introduction :

Dans la recherche pharmaceutique, I'utilisation des nouvelles formes galéniques a
pour objectif principal le contrdle et la modification de la libération du principe actif. Ce
type de forme présente un trés grand intérét puisqu’il contribue a I’augmentation de
I’efficacité du traitement thérapeutique et a la diminution des effets indésirables des
médicaments causés par les inéluctables surdosages rencontrés dans la plupart des formes

conventionnelles [1-3].

1- Rappel bibliographique sur les formes galéniques:

1-1- La biodisponibilité et I’activité thérapeutique des principes actifs:

La notion de biodisponibilité [4] peut étre définie simultanément par:
1. La quantité de principe actif inchangée qui administrée a un organisme vivant, atteint
intact la circulation générale.
2. Lavitesse a laquelle elle y parvient.
En supposant l'administration d'un méme principe actif sous trois formes
galéniques différentes également dosées, les quantités de ce principe actif atteignant la
circulation générale sont identiques pour les trois formes mais avec des vitesses

différentes; ceci peut étre illustré par la figure suivante:

'

CIRINFHTRATION PLASHATIOUE

Figure 1l-1: Concentration plasmatique obtenue aprés administration d’un méme
principe actif présenté sous trois formes galéniques A, B et C
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=Forme A: Le principe actif passe trés rapidement dans la circulation générale
provogquant une concentration plasmatique supérieure au seuil de toxicité, avec
apparition de troubles qui sont liés au surdosage (zone de toxicité potentielle).

= Forme B : Elle présente une vitesse de mise a disposition correcte, la concentration
plasmatique en principe actif restant située dans la zone thérapeutique.

= Forme C: Le principe actif ne passe que trés lentement dans le sang et les concentrations

plasmatiques n’atteignant pas le seuil d’efficacité (zone non thérapeutique).

1-2-Rythme d’administration et observation des traitements :

Afin d'aboutir a un effet retard désiré, on a souvent recours a la technique des
doses fractionnées (Figure 11-2). En outre, cette technique est lourde et contraignante car,
dans la zone thérapeutique, la posologie et la fréquence d'administration doivent étre

strictement respectées.

Concentration plasmatique

o 3 v

* l :I L
h J ¢ \ 4 l \L
SE-I!.i.!. fie toxicite

e o e W e

RPN AN 1t SRR, i __}_Seuil d’efficacite

Temps

S

:

Figure 11-2 : Evolution des concentrations plasmatiques d’un médicament administré
a raison d’une dose toutes les demi-vies (D : dose).

1-3-Généralités sur les formes galéniques a libération controlée :
Les formes galéniques, a libération contr6lée, ont été mises au point afin de
diminuer le nombre de prises quotidiennes du médicament tout en restant dans la zone

thérapeutique au niveau du profil de concentrations plasmatiques en fonction du temps

[5].
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1-3-a-Classification des formes a libération modifiée:
Selon le type de libération, les formes galéniques a libération modifiée ou
contr6lée ont été classées en quatre catégories principales [6-9].

» Formes a libération ** retardée’ ou "'differée :

Le début de libération est retardée par rapport a la forme classique, son action peut
étre contr6lée par rapport au lieu de libération et elle ne peut pas étre prolongée (ex :
formes entériques ou gastro - résistantes).

» Formes a libération « prolongée » ou « progressive »:

Comparées aux autres formes classiques, elles assurent une concentration plasmatique
efficace pendant une durée de temps trés longue. Apres passage par un maximum, on
remarque une diminution plus ou moins lente de la concentration en principe actif dans le
sang.

» Formes a libération répeétée:

Une prise unique est suffisante pour l'obtention d'une concentration plasmatique
semblable a celle qui correspond a des prises repétées d'une forme conventionnelle.

Ce type de formes est avantagé par leur simplicité de prise et surtout leur éloignement de
la zone toxique.

» Formes a libération « soutenue » ou « Constante » :

Elles sont appelées aussi formes a libération d’ordre cinétique zéro. Elles offrent une
vitesse de libération indépendante du temps et une concentration plasmatique efficace
constante pendant une durée de temps tres longue ce qui correspond au cas « idéal ».

La figure 11-3 représente les profils des concentrations plasmatiques obtenus a partir de
ces différentes formes a libération « modifiée » [7]

: Forme conventionnelle

—«——— : Forme & libération soutenue

4 e ation ph
—a—8—a— : Forme & libération répétée &

o—o—o : Forme & libération prolongée | 2one de toxicrd

: Farme & libération retardée potentielle

-

&
=N =N
L= L=
2one
& = thérapetigue
3
, -

4
b T
i Fone non

l thérapetique

S

CRIp S

Figure 11-3: Profils des concentrations plasmatiques obtenues a partir des
différentes formes a libération modifiée.
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Selon la maniére d’enrober les médicaments, ces formes galéniques sont classées en trois

systémes :

< Systémes « réservoirs » [4] :

IIs sont constitués d’une membrane polymérique entourant le principe actif. On pourra
donc moduler la libération du principe actif en modifiant la « structure » de la membrane.
Leur principal avantage est de pouvoir assurer une cinétique d’ordre zéro mais leur
réalisation est difficile et colteuse. Cependant, cette matrice polymere présente
I’inconvénient de ne pas étre biodégradable, ce qui nous améne au retrait chirurgical en
cas d’implant. De plus, la fragilit¢ d’un tel systéme cause souvent des « éclatements », ce
qui peut entrainer de graves conséquences pour le patient, en raison de la dose importante
de médicament contenue dans le réservoir (cas de surdosage (over-dose)).

Il existe plusieurs agents d’enrobage comme les silicones, les hydrogels, 1’éthyle
cellulose, I’acétate de cellulose et I’éthyléne —vinyl -acétate, qui sont classés en :

= Matériaux poreux qui retiennent 1’agent actif dans ses pores.

= Matériaux qui subissent une érosion chimique ou biologique (ex : Gélucire)

= Membranes semi-perméables qui engendrent la formation de gradients osmotiques.
Donc la vitesse de libération dépend des facteurs suivants:

» La concentration initiale en principe actif contenue dans le réservoir.

» L'épaisseur de la membrane.

» La nature du polymeére et la diffusivité du principe actif a travers le polymére.

» Les interactions chimiques polymére/ matrice et le principe actif.

» La masse moléculaire du principe actif

» La structure et surtout la masse moléculaire du polymere.

< Systemes « matriciels » :

Dans ces systemes, le principe actif est dispersé uniformément dans le polymeére
«matrice » [2] [10-12]. Le liquide environnant pénetre dans le systéme, dissout
progressivement le principe actif qui diffuse alors a travers la membrane. On peut
rencontrer plusieurs types:

« Matrices minérales (formes inchangées).

« Matrices inertes (formes inchangées).

o Matrices lipidiques (érosions partielles).

« Matrices hydrophiles (gonflement par hydratation).
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o Matrices mixtes : on distinguera : les Inertes hydrophiles et les Inertes lipidiques.
Avec ces formes galéniques matricielles, on obtient une libération prolongée du principe
actif avec une vitesse de libération qui dépend seulement de la diffusion du principe actif

dans le polymere. L’intérét de ces formes est leur facilité de fabrication et leur faible cofit.

< Formes " hybrides ™ :

Ces formes englobent les deux systemes précédents. Ils sont constitués d’une
membrane enveloppant 1’agent actif, lui-méme disperseé dans une matrice polymére.
De tels systemes ont une grande résistance mécanique, ils offrent une cinétique de

libération d’ordre zéro.

1-3-b-Composition des formes galéniques :

La fabrication des formes galéniques (comprimés, dragées, granulés et pellets) est
réalisée en mélangeant le principe actif (médicament) a d’autres matiéres que sont les
excipients.

Les excipients utilisés sont nombreux. Ils peuvent étre mélangeés directement aux
médicaments, ou é&tre utilisés comme matériaux d’enrobage. On citera parmi eux : la
gélatine, le dioxyde de titane et la poly-vinyl-pyrrolidone.

La vitesse de dissolution du médicament et de la résorption par le corps humain dépend
de la nature des excipients et de leurs propriétés (perméabilité, hydrophilie,
granulométrie) ainsi que de 1’état physique du principe actif (forme cristalline, degré de
finesse des poudres...).

1-3-c-Généralités sur le copolymére matrice choisi (excipient)

L’excipient utilisé dans notre cas, comme matrice polymeére nécessaire a la
fabrication des formes galéniques orales a libération lente est un copolymére
méthacrylique, connu sous le nom d’Eudragit et se présente sous deux types RL et RS [1].
Les « Eudragit » RL et RS sont des copolymeéres de diméthyl-aminoethyl méthacrylate et
d’esters neutres d’acide méthacrylique de faible teneur en groupements ammonium

quaternaires de formule suivante :

CH, rl

|

¢t CH— ¢ RL: 3 8
(-0 c=0
i : R 5
CH: R2

I
Cr . EN(CH:‘;}Z
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Ces produits, de poids moléculaire moyen d’environ 150.000, insolubles dans 1’eau et les
sucs gastro-intestinaux, gonflent dans ces milieux et deviennent perméables aux liquides,
ce qui permet la diffusion des agents actifs a travers ces matrices polymeres. Ils sont non
digestibles car ils sont insensibles aux secrétions gastro-intestinales et aux enzymes
digestives.

Les Eudragits RL et RS peuvent étre miscibles en toute proportion et la modification du
rapport RL/RS permet de modifier I'nydrophylie et la perméabilité du mélange, d'ou une
grande possibilité a réaliser des formes galéniques a large éventail quant a la libération
contrdlée du principe actif. Ce sont généralement des polymeres insolubles en milieux
aqueux qui permettent la réalisation de tels systemes contrélés (hydroxy-propyl-méthyl
cellulose, éthyle cellulose, Eudragit RL et /ou RS). Les Eudragits sont largement utilisés
dans l'industrie des comprimés, on peut citer I'exemple de Paralgan, Aspirine pH =8 etc...
On remarquera que les lettres RL et RS indiquent le degré de permeabilité de ces produits
de mélange et ont pour origine l'allemand Leichtdurchiassig: (hydrophile) pour RL et
Schwerdurchiassig (hydrophobe) pour RS.

Dans notre travail, nous avons préparé et étudié des formes galéniques composées d’un
monomere ou d’un copolymére support d’agent actif dispersé dans une matrice
hydrophyle. On a choisi, dans ce cas, 1’Eudragit RL, présente sous forme de poudre fine.

Il provient de la societé Allemande R6hm Pharma [1].
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Présentation des produits utilisés

Introduction :

Les hydrogels d'origine naturelle ou synthétique constituent une catégorie
particuliére des gels qui ont la capacité de gonfler fortement dans un milieu aqueux et qui
de ce fait présentent un grand intérét en tant que biomatériaux.

Les hydrogels étant des structures tridimensionnelles, les points de réticulation
peuvent étre constitués par des liaisons covalentes, ioniques, hydrogénes, par des
cristallites ou simplement par des enchevétrements, Les propriétés physiques de ces
hydrogels proviennent aussi bien de la nature des points de réticulation que des unités
monomeéres constitutives.

Notre objectif est de concevoir des hydrogels a base de pullulane réticulé par du
trimétaphosphate de sodium (STMP) [1] permettant I’encapsulation et la libération
contr6lée de principes actifs et pouvant étre modulables en fonction de la nature du
principe actif utilisé.

Le STMP est une molécule cyclique contenant trois phosphores, obtenu par
condensation de l'acide phosphorique et du pyrophosphate a haute tempeérature. Il est
souvent utilisé dans l'industrie alimentaire car non toxique pour I'homme [2] ce qui n'est
pas le cas de I'épichlorohydrine généralement employé comme agent de réticulation [3].

L’encapsulation de substances pourra se faire par diffusion passive ou controlée
et la libération par diffusion passive, contrdlée ou par dégradation du gel. La diffusion
contrdlée peut étre obtenue, selon la nature du gel, par variation des paramétres extérieurs
comme la température, le pH ou la force ionique et la dégradation peut étre enzymatique
ou chimique.

Une étude des propriétés physico-chimique a été entreprise afin de caractériser

le réseau chimique qui influencera la libération des principes actifs.

1- Présentation des produits utilisés:

1-1-Polymeére utilisées pour I’obtention des hydrogels :

Les hydrogels ont capté de plus en plus I'intérét des chercheurs durant la derniere
décennie grace a leurs propriétés intrinseques en adéquation avec les applications

médicales potentielles. Leur biocompatibilité, la capacité de libération des composés
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hydrosolubles et a moduler leurs propriétés physico-chimiques permettent la génération
de nouveaux biomatériaux avec des applications dans le domaine de la libération
contr6lée des médicaments. En général, les polymeres utilisés sont hydrophiles et
présentent des propriétés physico-chimiques intéressantes pour leur utilisation dans les
applications biomédicales. Parmi eux pullulane sera traité ci-dessous, parce qu’il
représente le matériau utilisé dans le cadre de ce mémoire; les méthodes d'obtention
seront présentées, puis leurs propriétés et les applications dans lesquelles il est utilisé a
présent.

Le pullulane est synthétisé par la levure Aureobasidium pullulans [4] et comporte des
a-D-glucane avec des liaisons a-1,6 linéaires, incluant des molécules de maltotriose et

maltotétraose reliées en a-1,4 [4], la structure chimique est présentée sur la figure I-1 :

Figure 1-1 : La structure chimique du pullulane.

Le pullulane se dégrade approximativement a une température de 250 °C sans montrer de
température de transition vitreuse ni de température de fusion.

Un pullulane possédant une masse molaire moyenne en masse de 60 000 g/mol et une
distribution étroite avec un indice de polymérisation M, / M,= 1,2.

Il est soluble dans I’eau mais pas dans les solvants organiques (méthanol, acétone ou
éthanol). Le pullulane peut étre dégradé par plusieurs enzymes telles que la
glucoamylases, la pullulanase, I’isopulllulanases et la neopullulanase qui sont produites
chez les bactéries a 1’exception de la pullulanase qui est produite par des champignons [5].
Le pullulane est utilis¢ dans I’'industrie agroalimentaire en tant que stabilisant et comme
emballage alimentaire imperméable au dioxygene évitant 1’oxydation et maintenant
I’aro6me, la saveur et la fraicheur des produits [6], prolongeant également la conservation
en inhibant la moisissure [7]. Grace a ses propriétés filmogenes ce polymeére forme des

films incolores, impermeéables au dioxygene et résistants a I’huile et aux graisse [8].
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Le pullulane est biocompatible et biodégradable [6], il est ainsi utilisé dans
plusieurs applications pharmaceutiques et médicales. Il aide a maintenir la pression
osmotique du sang, et a ce titre il est envisagé comme substitut de plasma sanguin [9].
Bien que les résultats montrent que le pullulane posséde une efficacité thérapeutique
supérieure au dextrane en tant que substitut du plasma sanguin, il n’a pas été développé
pour une telle application [10,11].

Dans I’organisme, le pullulane n’est pas métabolis¢ et rapidement éliminé de la
circulation sanguine, il s’accumule préférentiellement dans le foie [9] ou il est endocytosé
[12]. La présence de nombreux groupes hydroxylés permet de modifier chimiquement le
pullulane pour améliorer ses propriétés et lui en conférer de nouvelle [13,14] [15] tels que
le transport de principes actifs vers des organes cibles [15,16] [17] ou pour encapsuler des

médicaments [18].

1-2-Les principes actifs :

Quelle que soit l'origine d'un principe actif, son obtention a I'échelle industrielle
est une question de codt. Il est possible d'obtenir certains composés par extraction d'une
source naturelle renouvelable ou & partir de bactéries ou de cellules génétiqguement
modifiées. En revanche, pour des molécules simples, la synthese chimique est souvent la
voie la plus efficace. Entre les deux dernieres solutions, il existe la voie de
I'hémisynthése : on extraie un précurseur du principe actif d'une source naturelle

renouvelable, puis on le transforme chimiquement pour obtenir la molécule désirée.

1-2-1-La 3-aminopyridine :

La 3-Aminopyridine, qui est la partie principale de la triapine (3-aminopyridine-
2-carboxaldéhyde thiosemicarbazone) puissant inhibiteur de I’activité rubonucléotide
réductase avec un spectre d’activité anticancéreuse trés large. Les aminopyridines sont

aussi utilisées pour les traitements des blessures et maladies neurologiques [19,20].

1-2-1-1-La Préparation de 3AP :

La 3-aminopyridine peut étre préparée en chauffant le nicotinamide avec de

I'nypobromite de sodium qui est & son tour préparé in situ par réaction d'hydroxyde de
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sodium et de brome a 70C° [21], le mécanisme réactionnel présentée sur la figure I-2

suivant :

»H:

S NH; Brs, 70 °C =

afg. MNalH

= =
N N

Figure I-2 : Le mécanisme réactionnel de préparation de 3AP.

Le tableau I-1 suivant regroupe les différentes propriétés du 3AP.

Propriétés
formule chimique CsHeN2
masse molaire 94.12 g-mol-1
Apparence Crystal brun terne

température de fusion 65 °C (149 °F; 338 K)
température d’évaporation| 248 °C (478 °F; 521 K)
solubilité dans I'’eau Soluble

Solubilité dans I'alcool Soluble

Tableau I-1 : Des propretés physico- chimique du 3AP.

1-2-2-Le Bleu de méthyléne :

Le bleu de méthylene (ou chlorure de meéthylthioninium) est un compose
organique dont la formule chimique est bis-(diméthylamino)- 3,7 phénazathionium
chlorure, de formule brute : C;sHsCIN5S, Sa masse molaire est de 319,852 g/mol. Il est
soluble dans 1'eau (50 g/L a 20 °C) et plus légérement dans l'alcool (10 g/L dans I’éthanol
a 20 °C).

Il est utilise dans divers domaines :

"1l sert d'indicateur coloré redox : sa forme oxydée est bleue, tandis que sa
forme réduite est incolore,
Il est employé comme colorant, c'est un colorant cationique (basique),
Comme antiseptique en aquariophilie,
Comme moyen de lutte contre la méthémoglobine.

Le tableau suivant regroupe les différentes caractéristiques du bleu de méthylene.
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Tableau I-2: Les principales caractéristiques physico-chimiques du bleu de méthylene.

Nom Bleu Méthyléne (BM)
Famille Colorants Basiques
4 Nt
VAV NVEN
Structure CHN AN PN “NCH; Cl
Cl CH
.k\ i
Appellation chimique Chlorure de 3,7- bis (diméthylamino)
phénazathionium
A max 664 nm
PH 59
Pureté(%) > 85 > 85
Point de fusion (°C) 180
PKa 3,8

2-La chimie de la réticulation des hydrogels :

Il y’a une grande diversit¢ des méthodes de réticulation et des réactions
permettant la formation d’un hydrogel. Parmi ces réactions chimiques, certaines réactions
font intervenir un agent réticulant tel que le trimétaphosphate de sodium, le STMP c’est
un agent biocompatible largement utilisé pour préparer un hydrogel a base de pullulane.

Le STMP est une molécule cyclique qui peut devenir linéaire en milieu alcalin, il
forme des liaisons phosphodiester entre les chaines du pullulane et permet I’obtention

d’un hydrogel réticulé [22].
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Figure I-3 : Représentation schématique du pullulane réticulé par le STMP [23]

3-Synthése des hydrogels

3-1-Protocole de synthese :

Dans un bécher de 50ml on introduit une masse de pullulane et ’eau distillée. On agite
jusqu’a la formation d’une solution visqueuse. On y ajoute Iml solution NaOH ,
continuant d’agiter pendant 10minutes et on ajoute le STMP jusqu’a ce que I’on obtienne
un gel homogeéne. Les hydrogels obtenus sont alors neutralisés avec une solution d'acide
chlorhydrique 0,1mol.L™! puis dialysés contre de I’eau distillée afin d'éliminer toutes
traces de sel ou de STMP n'ayant pas réagi. Le mélange de réaction est introduit dans
une étuve a température 42C°.

3-2-Méthode de caractérisation :

3-2-1-Matériels utiliseés :

Spectrophotométrie UV-Visible :
L’analyse UV-Visible effectué au laboratoire de chimie SM de I’université IBN
KHALDOUN (Tiaret) dans un spectrometre de model (JENWAY 7305)
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Spectroscopie IR :

Les spectres IR des produit ont été réalisés sur un appareil Jasco FTIR4200 type
A au laboratoire de chimie polyméres a I'université ES-SENIA(Oran).Les nombres
d’ondes sont exprimés en cm-1

3-2-2-Caractérisation des produits :

3-2-2-1-Caractérisation des gels par FTIR :

L'analyse infrarouge du pullulane et de ces gels a été effectuée pour Vérifier la
mise en place des nouveaux groupes fonctionnels (Figure 1-4,5¢et 6). En effet le spectre IR
du G1 et G2 a montré deux nouvelles bandes. Une bande a été centrée entre 1100 et
1200 cm™qui est attribuée & P=0, et la bande entre 900-1050 cmest attribuée a P-O. Sur

le méme spectre, il y a la disparition de la bande entre 3200- 3400 cm™ attribuée & O-H.
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Figure 1-4 : Spectre IR du pullulane.
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Figure 1-6 : Spectre IR du G2.
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4-Effet des parameétres physico-chimiques sur le gonflement des hydrogels

La présente étude concerne I’effet des paramétres physico-chimiques sur le
gonflement des hydrogels fabriqués au contact d’un milieu aqueux. Cette grande aptitude
a se gonfler a été évaluée en fonction des différents parametres physico-chimiques tels
que la température, le pH du milieu, la composition et la concentration en éléments
chimiques de la solution absorbée.

Le taux de gonflement du polymere est mesuré de la maniére suivante, une masse
initiale connue d’échantillon a été immergée dans la solution aqueuse. On ajoute
progressivement de la solution jusqu'a apparition et maintien d’eau a la surface de
I’échantillon. Une fois I’équilibre de gonflement est atteint, le gel résultant est pesé.
Connaissant la masse de I’échantillon sec et celle de 1’échantillon saturé en eau, on peut

calculer le taux de gonflement (Q) en utilisant la relation suivante:

_ Masse du polymeérea I'état gonflé

Masse du polymerea I'état sec
Une cinétique de gonflement a été réalisée sur un hydrogel 0,13M afin de déterminer un

temps minimum de séjour dans l'eau distillée (Figure I-7).

—
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Figure I-7 : Le taux de gonflement du gel 0,13M dans I’eau en fonction du temps.

Au bout de 50 minutes, le gel a atteint son taux de gonflement maximum. Toutefois pour
les mesures de gonflement suivantes, nous avons decidé de majorer le temps de
gonflement a 24 heures. Toutes ces précautions sont prises afin de s'assurer que le gel soit
bien dans un état déquilibre.
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Le tableau I-3 ci-dessous regroupe les principales caractéristiques des gels obtenus, les
conditions de syntheése et les taux de gonflement.

Tableau 1-3: Caractéristiques des hydrogels synthétisés, les conditions et taux de

gonflement.
Echantillons | [Polymere] | [NaOH] | [STMP] Q (9/9)
(g/L) (mol.L™Y | (mol.L™
G1 200 0,20 0,13 97,16
G2 200 0,20 0,26 31,36

4-1-Influence des différents parameétres sur G 1 :
4-1-1-Effet du pH sur le gonflement :

Les essais de cinétique ont été réalisés en introduisant une quantité de 0,03g du
gel 0,13M dans un volume de 200 mL des différentes solutions de pH, sous une agitation
constante de 450 rpm, a température ambiante. Les résultats présentés dans les courbes de

la figure 1-8 :

—4—PH=2,15
—— PH=4,04

PH=7,04
= PH=10,05

0 100 200 300 400 500 600
t(min)

Figure 1-8: Effet de PH sur le taux de gonflement du G1.

L’augmentation des valeurs du pH favorise I’ionisation des groupements acides
(acides phosphoriques) et par conséquent les répulsions électrostatiques entre sites
chargés. Ce qui facilite la pénétration de 1’eau dans le gel et augmente son taux de

gonflement.
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4-1-2-Effet de la force ionique du liquide gonflant :
L’¢étude de I’effet de sel a été réalisée en présence d’une quantité de 0,03g du G1
pour chaque solution de NaCl a différent concentrations. Les résultats obtenus

représentées sur la figure 1-9 :

45 -
40
2
B35 -
o]
30
——NaCl=0,1M
25 -
—8—NaCl=0,01M
20 NaCl=0,001M
—<—NaCl=0,05M

0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600
t(min)
Figure 1-9 : Effet du sel sur la capacité d’adsorption du G1.

Il apparait clair d’apres ces résultats que le taux de gonflement chute lorsque la
force ionique augmente. Ce phénomeéne peut s’expliquer d’une part par I’insertion des
ions Na" entre les chaines polymériques provoquant de ce fait un effet d’écran sur les
groupes phosphates ce qui réduit I’intensité¢ des répulsions électrostatiques entre les
charges négatives (POO") et d’autre part, par la différence de concentration entre le milieu
interne du polymere et le milieu externe contenant I’eau chargé au sel qui empéche 1’eau
de pénétrer dans le réseau macromoléculaire : le polymere absorbe moins I’eau chargée de

sels qu’il n’absorbe 1’eau pure (effet d’osmose).

4-1-3-Influence de la température sur le taux de gonflement :

L’influence de la température sur la capacité d’absorption du polymeére a été
également étudiee. Les expériences ont été réalisées dans des cellules en verre a double

paroi et thermorégulées a différentes températures (25- 60 °C).

Les résultats présents dans les courbes de la figure 1-10 :
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Figure 1-10: Effet de température sur le taux de gonflement du G1.

Le taux de gonflement augmente jusqu’a 44 °C, au-dela, il commence a diminuer.
Donc, 1’¢lévation de la température provoque une diminution de taux de gonflement par
destruction des nceuds de connexion entre les chaines. Sous l'action de la chaleur une

forte contraction du volume a lieu [24].

4-1-4-Effet des cations métalliques:

Trois solutions chargées en ions métalliques de valences différentes ont été
préparées a une méme concentration (1000ppm): un monovalent (Ag*), un divalent (Cu*")
et un trivalent (AI3").

La cinétique de gonflement du G1 pour les trois ions métalliques est représentée

sur la figure 1-11:
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Figure 1-11: Effet du cation sur le taux de gonflement du G1.

Durant les premiéres minutes de contact de G1 avec la solution métallique, on
constate une augmentation rapide du taux de gonflement. Ce phénomene peut étre
expliqué par le fait que le polymere absorbe préférentiellement 1’eau par rapport aux ions
métalliques. Ensuite, on assiste a la diffusion de ces derniers dans le gel. Leur
coordination sur les sites de phosphates provoque un dégonflement du gel a cause de la
formation des complexes métalliques interchaines, ce qui conduit de ce fait a I’expulsion
des molécules d’eau en dehors du réseau polymérique.

Les cations divalents et trivalents forment des complexes intermoléculaires
entrainant une réticulation supplémentaire du réseau polymérique empéchant par voie de

conséquence 1’expansion de celui-Ci

4-2-Influence des différents parametres sur G2 :

Le taux de gonflement de ce gel a été déterminé par le méme protocole précédent.

La Figure 1-12 ci-dessous représente I'évolution du taux de gonflement de G2 en fonction du
pH.
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Figure 1-12: Effet de PH sur le taux de gonflement du G2.

On remarque que I’augmentation des valeurs du pH favorise 1’ionisation des
groupements acides (acides phosphoriques) et par conséquent les répulsions
électrostatiques entre sites charges. Ce qui facilite la pénétration de 1’eau dans le gel et
augmente son taux de gonflement.

L’effet de la valence des cations est représenté dans la figure I-13 ci-aprés :

25

20 -

Q(g/e)

10 A

Ag+ Cu++ Al+++

Figure 1-13:Effet du cation sur le taux de gonflement du G2.

Comme le gel G1, Les cations divalents et trivalents forment des complexes
intermoléculaires entrainant une réticulation supplémentaire du réseau polymérique
empéchant par voie de conséquence 1’expansion de celui-ci. Leur coordination sur les
sites de phosphates provoque un dégonflement du gel a cause de la formation des
complexes métalliques interchaines, ce qui conduit de ce fait a I’expulsion des molécules
d’eau en dehors du réseau polymérique.

La Figure 1-14 ci-dessous représente 1’effet de sel sur le taux de gonflement de G2.
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Figure 1-14 : Effet du sel sur le taux de gonflement du G2.

Il apparait clairement, d’apres ces résultats que le taux de gonflement chute lorsque la
force ionique augmente. Ce phénoméne peut s’expliquer par ’insertion des ions Na* entre
les chaines polymériques provoquant de ce fait un effet d’écran de charges ce qui réduit
I’intensité des répulsions électrostatiques entre les charges négatives. Aussi, il faut tenir
compte de la baisse de la différence des pressions osmotiques interne et externe au gel, ce
qui se répercute immediatement sur le gonflement du gel.

Par la suite, I’effet de la température sur le gonflement de G2 a été entamé, les résultats

obtenus sont donnés sur la figure (1-15).

15

10 +

O T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Température (°c)

Figure 1-15:Effet de température sur le taux de gonflement du G2.

L’¢lévation de la température provoque une diminution de taux de gonflement. Comme, il
a été expliqué pour G1, sous l'action de la chaleur une perte accentuée de masse

accompagnée d'une forte contraction du volume a lieu.
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Chapitre 11 Cinétique de relargage de I’agent actif

INTRODUCTION

Les recherches dans le domaine des systemes de libération contrdlée des
médicaments sont d’une grande actualité, réalisant une jonction du domaine médical et de
celui de la chimie macromoléculaire. Lors de leur obtention il faut considérer plusieurs
aspects, la nature chimique du support polymérique et des interactions entre celui-ci et le
composé biologique s’averent tres importants. [1]. On préfere les supports a base de
polymeéres naturels, avec une attention particuliére sur les polysaccharides et leurs dérivés,
qui se caractérisent par leur biocompatibilité, leur biodégradabilité et leur absence de
toxicité vis-a-vis des organismes vivants [2 - 3].0n peut réaliser le systeme polymere-
médicament par des méthodes variées, impliquant la liaison chimique (ionique ou
covalente) du principe actif, I’inclusion physique dans la structure d’un hydrogel,
I’enrobage en micro- ou nanoparticules, etc. [4 - 5].

L'objectif de cette partie a été I'obtention d'hydrogels a base de pullulane,
réticulés par voie chimique, afin de les utiliser comme matrices pour l'inclusion et
libération de principes actifs.

Dans ce chapitre, nous montrerons les résultats prometteurs de ces hydrogels, en
ce qui concerne d’une part les propriétés d’hydrogels, essentielles pour I’inclusion et la
libération des principes actifs, et d’autre part la modélisation de la cinétique de libération
des médicaments dispersés ultérieurement dans ces hydrogels.

A ce stade de I’¢tude, nous avons choisi la 3-Aminopyridine comme principe actif
et le bleu de méthyléene (BM) comme modele organique. Ce dernier est une petite
molécule cationique. Son principal avantage tient en sa coloration bleue. Il est ainsi
possible de suivre de visu son incorporation dans les hydrogels, ces derniers se colorant

rapidement en bleu.

1-Séquestration des principes actifs :

1-1-Séquestration du bleu de méthylene :

La séquestration de BM dans les hydrogels a été réalisée par regonflement des
gels, ces derniers étant immergés a I'état sec (0,2 g), dans une solution de BM ([BM] =
500 mg.L™). Nous avons suivi la diminution de la concentration en BM de la solution
meére par spectrophotométrie, la quantité disparue correspondant a la quantité séquestrée,
en utilisant un spectrométre de model (JENWAY 7305) a la longueur d’onde « A= 664

nm » du BM.
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Pour chaque hydrogel, nous avons calculé la masse initiale de principe actif aprés la
séquestration, la figure suivante représente la quantité de BM séquestré dans les différents
hydrogels.

La quantité adsorbée est calculée en utilisant la formule suivante :

Q_ \Co—C,) ¥V

m

Avec, q : la capacité d’adsorption (mg/g),
Co : La concentration initiale de ’adsorbant (mg/L),
C. : la concentration a 1’équilibre en soluté dans la solution (mg/L),
V : le volume de la solution (1)

m: la masse de I’adsorbant (g).

La concentration du BM dans le mélange de réaction a été calculée a I’aide de la

courbe d’étalonnage représenté dans la figure suivante :

0,9
0,8 -
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

y=0,2315x+ 0,0015
R?=0,997

DO

0 1 2 3 4 5
concentration (mg/1)

Figure 11-1 : Courbe d’étalonnage de BM aux maximums d’absorption dans I’eau.
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Figure 1I-2 : Variation de la capacité d’adsorption du BM en fonction du temps.

L’¢tude de la Séquestration du bleu de méthyle, implique de toute eévidence la
détermination du temps de contact, temps qui correspond a 1’équilibre d’adsorption ou a
un état de saturation du support par le substrat.

La courbe représentant la variation du pourcentage de séquestration du BM en fonction
du temps dans le gel de concentration 0,26M est représentée dans la figure 11-3.

0 100 200 300 400 500 600
t(min)

Figure 11-3: Variation du pourcentage du BM séquestré en fonction du temps dans le gel 0,26M.
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La variation du pourcentage de séquestration du BM en fonction du temps montre que
I’équilibre d’adsorption sur le gel est atteint au bout de soixante minutes et que le taux de
séquestration est presque de 100 %. Dans la suite de notre étude, nous travaillerons avec
un temps de 120 min.

Le tableau I1-1: représente la masse initiale de principe actif séquestré Pour chaque gel et

chaque pH :
pH mi (mg)
1,2 9,47
61 8 9,47
1,2 12,2
G2 8 12,2

1-2-Seéquestration de la 3AP :

Les premieres essais de séquestration de principe ont été réalisé sur la
3aminopyridine par la méthode du regonflement, mais vaine fut notre tentative, pour cela
nous avons dispersé ce principe actif directement a I’intérieure du gel lors de sa
formation. Par cette méthode, le 3AP est inclue dans le gel sans interaction du celui-ci
avec la matrice du polymere.

Pour évaluer la quantité du 3AP libéré et la comparer avec celle libéré dans le cas
ou le Pa piégé a I'intérieur du gel par interaction ionique, nous avons formé quatre disques
puis étudier la libération de Pa dans les deux milieux physiologiques 1,2 et 8. Le tableau
suivant rassemble les caractéristiques de ces formes galéniques.

Tableau I1-2 : les caractéristiques des disques utilisé pour la libération de la 3AP

DISQUE [Polymére] | [NaOH] | [STMP] 3AP
(g/L) (mol.L™") | (mol.L™ (mg)

D1 200 0,20 0,26 200
D2 200 0,20 0,26 200
D3 200 0,20 0,13 200
D4 200 0,20 0,26 100
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2-Conditions expérimentales et techniques d’analyse :

2-1-Composition du milieu d’étude :

Le pH est le facteur le plus important conditionnant I’absorption des médicaments
[6].Les valeurs physiologiques du pH rencontrées dans le tractus gastro-intestinal sont
susceptibles de varier selon I’état de réplétion de I’estomac ou selon les cas de pathologie
(ulcéres, gastrites, etc...). La grande variation de ces valeurs permet la dissolution de la
plupart des principes actifs au niveau des zones plus ou moins étendues du tractus gastro-
intestinal. Dans I’estomac, le pH varie de 1 a 3 et dans I’intestin de 5 a 8 (Voir Figure 11-4

ci-dessous).
Position pH moyens Temps de séjour moyens

Bouche 67a7 23 10 seconkdes sclon La consistance.
Oesophage
13223 pyjt volume de liquide 3 joun - 10mn3 1 h.
Estomac pdt Repas: 138 h.
les repas Premiers passages en quelques minutes.
Duodénum ' 436 $4 15 minues
Jéjunum 647 241b0m
Tiéon 748 3 46 h (Stagnation asscz loaguc avant k¢
passage dans le caecum).
Colon 748 Caecum et colon ascendant : 1 h.
Colon transverse: 344 h
Colon descendant : 3 h
Le colon pelvien est atteinten 18 )
eaviron

Figure 11-4: pH et temps de séjour le long du tractus digestif.

Les liquides artificiels doivent simuler les milieux digestifs, ils sont préparés

conformément aux normes décrites par la pharmacopée Américaine U.S.P [7].
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2-2-Dispositif Expéerimental :
La libération de I’agent actif a €té suivie dans le dispositif expérimental de

libération suivant a une tempeérature réglee a 37°C.

Figure 11-5: Dispositif Expérimental de libération.

Ce dispositif expérimental a été adopté a I’ensemble de nos cinétiques.

Le dosage du principe actif libéré s’effectue au cours du temps a partir de
solutions diluées obtenues avec les prises du milieu physiologique étudié afin de pouvoir
évaluer le taux libéré en fonction du temps. Ce dernier est calculé par rapport a la masse
initiale du principe actif piégé dans les différents supports.

La masse libérée a I’instant t (m,) est donnée par la relation :

m; = D.0 .Vq. V¢ .Mpa / £. V).
D.O : Densité Optique lue a chaque prélévement.
¢ : Coefficient d’extinction moléculaire.
V4 : Volume de dilution du prélevement.
Mp, : Masse Molaire du principe actif.
V¢ : Volume du flacon (réacteur) 100ml.

V, : Volume préleve.
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2-3-Facteurs influencant les transferts de matiéres:
2-3-1-L’agitation du milieu :

L’agitation joue un réle important sur les vitesses de transferts de maticres.
L’influence de I’agitation a été décrite par une étude sur le transport d’un plastifiant a
partir d’un polymere plongé dans un liquide [8]. Elle permet d’homogénéiser la
température et la composition du liquide environnant et d’éviter ainsi la formation de
gradient de concentration et par consequent éviter les erreurs lors des analyses par
spectrophotométrie U.V.

La composition de la solution est maintenue uniforme grace a 1’action d’un

agitateur magnétique. Elle est constamment agitée de la méme facon.

2-3-2-La temperature du milieu:

Le facteur de température joue un réle trés important sur le phénoméne de
diffusion. Il intervient directement sur la solubilité du principe actif donc il influe sur les
transferts de matiéres. Toutes nos expériences ont été effectuées a température constante

37°C température physiologique du corps humain.

2-3-3-La nature du milieu, son pH et son volume:

La nature du milieu, c'est-a-dire son pH et sa composition, de méme son volume
possedent un grand effet sur les transferts de matieres puisqu’ils agissent énormément sur
la solubilité de 1’agent actif, sa mobilité et la quantité transférée a 1’équilibre.

Concernant le volume du milieu, deux méthodes expérimentales sont souvent
utilisées pour 1’étude de libérations in-vitro des meédicaments:

e La méthode « non sink », ou le volume est utilisé pour toute la manipulation. La
concentration en principe actif augmente au cours de I'expérience.

e La méthode « sink », ou le volume est constamment renouvelé par du liquide
vierge. L'avantage de la premiere méthode est d'étre beaucoup plus facile a mettre
en ceuvre tandis que la seconde reproduit au mieux les conditions du tube digestif.

Les paramétres suivants doivent étre maintenus constants d’une manipulation a I’autre.
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% La composition du milieu d’étude (préparation des grandes quantités afin
d’assurer toutes les dilutions avec le méme liquide pour toute la durée de
I’expérience)

¢ Latempérature : maintenue constante a 37°C a I’aide d’un bain thermostaté.

% L’agitation : constante durant toutes nos expériences, et fixée sur 500 rpm a I’aide

d’un agitateur magnétique.

3- Cinétique de relargage du principe actif a partir des hydrogels :

3-1-Cinetique de la libération de BM a partir des hydrogels :

Nous avons suivi la libération de BM dans les deux milieux artificiellement
reconstituée de pH =1,2 et 8,0. Apres avoir fourni des conditions opératoires de
température (37°C) et d’agitation (450 rpm) similaires pour les deux milieux d’étude, on
fait immerger une quantité de 0,05 g de chaque gel dans 100 mL de liquide physiologique
de pH: 1,2 ou 8,0, selon le cas. Ce liquide étant placé dans le méme dispositif
expérimental que celui décrit précédemment. Pour cela, il y a lieu d’arréter I’agitation un
laps de temps (3 & 4 secondes) (pour une meilleure décantation du milieu), on préléve un
volume du milieu réactionnel qu’on dilue avec le méme pH « Vierge » du milieu d’étude
et analysé, par la suite, par spectrophotométrie UV-Vis calibré a la longueur d’onde
correspondante au maximum d’absorption du principe actif,(les densités optiques
mesurées doivent appartenir a I’intervalle de la gamme étalon). La figure 11-6 et 7
représente les deux courbes d’étalonnage du BM dans le pH= 1,2 et le pH=8

respectivement.
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Figure 11-6 : Courbe d’étalonnage pH=1,2 (Amax= 315 nm).

1,2 4

0.8 y=69709x+ 0,011
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Figure 11-7 : Courbe d’étalonnage pH=8(Amax=288 nm).

En tracant le pourcentage de principe actif libéré (BM) en fonction du temps a partir de
deux types des gels préparés, on obtient les courbes expérimentales suivantes :
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Figure II-8 : Pourcentage du principe actif libéré par G1 en fonction du temps.
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Figure 11-9: Variation de pourcentage du principe actif libéré par G2 en fonction du temps.

A partir de ces résultats expérimentaux, on peut relever les remarques suivantes :

Pour tous les hydrogels, nous obtenons le méme profil de libération en deux étapes.
Durant les cent premiéres minutes une forte quantité de BM est libérée dans le milieu. Puis la
vitesse de libération diminue jusqu’a 1’équilibre. Le pourcentage du principe actif libéré est
relativement faible ; n’excédant pas les 9 % dans les deux séries des gels.

Le taux d’agent actif libéré pour le méme temps de séjour augmente avec la

diminution de la concentration de 1’agent actif et cette augmentation a été observée dans les

50



Chapitre 11 Cinétique de relargage de I’agent actif

deux milieux d’étude, pH1, 2 et pH 8. Le BM étant une molécule de petite taille, la taille du
maillage ne perturbe pas sa libération, le seul paramétre pouvant controler sa vitesse de
libération est le pH du milieu d’étude (acide ou basique).

Pour cette série de gels, nous avons remarqué que la libération du principe actif est
quasiment deux fois plus en passant de pH 8 au pH 1,2. En effet, le milieu acide est riche en
proton, cette protonation rend les associations électrostatiques faibles entre le Pa et la

matrice qui fait libérer le BM par echange ionique.

3-1-1-Vérification de ’ordre réactionnel :

La libération du principe actif, pour la plupart des formes a libération controlée et
notamment pour les systémes polymeériques, est contrdlée par la diffusion Fickienne ,
donc les quantités de matieres transférées suivent un processus de diffusion en régime
transitoire.

On a essay¢ d’attribuer un ordre réactionnel classique a ces différentes
cinétiques ; mais vaine fut notre tentative. On donne ci-dessous, a titre d’exemple, les
courbes obtenues pour les ordres cinétiques classiques n=0, 1 et 2 pour le G1 a pH =8.
(Figure 11-10)

0,0000045 -
0,000004 - L 4

0,0000035 - ¢

C(mol/L)

0,000003 -
o %o

0,0000025 - ¢
TS Ordre n=0

0,000002 -
! +G1

0,0000015 - ¢

0,000001 -

0,0000005

0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600

t(min)

Figure 11-10: Concentration du principe actif libéré par Glen fonction du temps dans le pH=8.
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Figure 11-11: Ln (Co/C,) en fonction du temps en fonction du temps pour G1 dans le pH=8.
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Figure 11-12 : (1/Cy)- (1/C,) en fonction du temps pour G1 en fonction du temps dans le pH=8.

Ce non linéarité des points expérimentaux par les lois cinétiques classiques, nous
a amené a penser au phénomeéne de diffusion, seul phénomene pouvant décrire ces
systemes. Le tracé du pourcentage de principe actif libéré en fonction de la racine carrée

du temps principalement, pour les temps courts, a confirme notre hypothese (figure 11-13).
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Figure 11-13 : Pourcentage du principe actif libéré par G1 en fonction de la racine carrée du temps dans
le pH=1,2 et pH=8.

3-2-Cinétique de libération de la 3aminopyridine (3AP) dispersé a I’intérieure du gel

Au contraire de la molécule du BM, la 3AP change la longueur d’onde en passant
de milieu acide au milieu basique, la figure I1-14 suivante représente la courbe
d’étalonnage de la 3AP dans les deux pH 1,2 et 8.

12 - ,
’ y = 24680x- 0,004 y=7637x-0,010
RZ=(0.994 R2=0,997

DO

¢ pH=8
M pH=1,2

0,00E+00 2,00E-05 4,00E-05 6,00E-05 8,00E-05 1,00E-04 1,20E-04 1,40E-04

Concentration {mol/L)

Figure 11-14: Courbe d’étalonnage de la 3AP dans les deux milieux pH 1,2 4 A=315nm et pH 8 a
A=288nm

Le pourcentage de la 3AP libéré en fonction du temps dans les deux milieux physiologiques

est représenté dans la figure 11-15 :
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Figure 11-15 : La quantité du Pa libéré en fonction du temps dans les deux pH=1,2 et 8.

D’aprés les résultats, on remarque que la quantit¢é du Pa largué est légérement
supérieure en milieu acide comme la premiere formulation (séquestration par regonflent). Le
pourcentage de la 3AP ne dépasse pas 6 7 c¢’est une faible quantité malgré qu’il n’y ait pas
des interactions ioniques entre 3AP et la matrice du polymére. On remarque aussi que la taille
de la maile ne perturbe pas la cinétique de libération, en effet la 3AP est une petite molécule.

Concernant ’influence de la masse initiale du principe actif séquestré, on remarque

que le taux de 3AP libéré augmente avec la diminution de la masse initiale séquestré.
3-2-1-Vérification de I’ordre réactionnel :
On a essayé d’attribuer un ordre réactionnel classique a ces différentes
cinétiques ; mais vaine fut notre tentative. On donne ci-dessous, a titre d’exemple, les

courbes obtenues pour les ordres cinétiques classiques n=0, 1 et 2 pour le D1 a pH =1,2.
(Figure 11-16).
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Figure 1I-16: Concentration du principe actif libéré par D2 en fonction du temps dans le pH=1,2.
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Figure 11-17: Ln (Co/Cy) en fonction du temps en fonction du temps pour D2 dans le pH=1,2.
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Figure 11-18: (1/Cy- (1/C,) en fonction du temps pour D2 en fonction du temps dans le pH=1,2.

Ce non linéarité des points expérimentaux par les lois cinétiques classiques, nous
a amené a penser au phénomeéne de diffusion, seul phénomene pouvant décrire ces
systemes. Le tracé du pourcentage de principe actif libéré en fonction de la racine carrée

du temps principalement, pour les temps courts, a confirme notre hypothese (figure 11-19).

25

y =3,1901x + 0,5396
20 - R2 =0,9981

%3AP

+ D2
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Figure 11-19 : Pourcentage du principe actif libéré par D2 en fonction de la racine carrée du temps dans le
pH=1,2.

Conclusion :
L’étude de la libération du principe actif a partir des hydrogels utilisé pour
cet objectif montre que la quantité du Pa libéré en fonction du temps est faible quelque

soit le support ou le milieu d’étude.
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A la fin on peut conclure que I'encapsulation de Pa va grandement
dépendre de l'affinité entre le PA et la matrice du systéme séquestrant. Dans le
cas de Pa moléculaire (bleu de méthyléene ou 3AP) la taille de la matrice n'a

aucune influence sur la libération.
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Conclusion Générale

La libération controlée permet de maitriser la vitesse et le site de libération d’un
principe actif. Il est possible de moduler les parametres de libération grace aux nombreux
supports polymériques développés pour des applications pharmaceutiques. Dans cette
optique de I'usage de polymeres capables de transporter des principes actifs et réguler leur
libération, nous avons élaboré des hydrogels a base de pullulane.

L’objectif principal de ce travail est de concevoir des hydrogels a base de
polysaccharide permettant I’encapsulation et la libération controlée de principes actifs et
pouvant étre modulables en fonction de la nature du principe actif utilisé.

La matrice choisie est a base du pullulane puisqu’il présente l'avantage d'étre
biodégradable et biocompatible. En prenant le sodium triméetaphosphate (STMP) comme
agent de réticulation, nous avons préparé des matrices anioniques (phosphate).

Le comportement adaptatif de tels systéemes vis-a-vis de stimuli extérieurs tels
que la force ionique, le pH ou la température a éeté étudié, ce comportement semble
particulierement intéressant.

Nous avons finalise cette étude par la séquestration et la libération de la 3-
aminopyridine et le bleu de méthyléne qui a été opté comme model. Ainsi, nous avons
¢étudié 'influence des différents parametres comme le taux d’agent réticulant et le pH sur
la libération des principes actifs. Les résultats obtenus montrent que la quantité de Pa
libéré est plus efficace dans le pH 1,2 par rapport au pH 8, tandis que cette quantité reste

faible dans tous les cas étudiée.
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Résumé

Résumé: Ce travail a eu pour objectif la conception de nouveau matériaux a base de
polysaccharide pour la séquestration et la libération contrélée de principes actifs. Pour cela,
des gels ont été préparés par réticulation du pullulane avec le sodium trimétaphosphate
STMP. Les hydrogels obtenus ont été caractérisés et leurs propriétés physico-chimiques ont
été investiguées.

La sequestration de principes actifs dans les hydrogels a été réalisée par regonflement des
gels dans une solution de bleu de méthyléne BM ou par dispersion de la 3- aminopyridine
3AP a lintérieur des gels. L"influence des différents parameétres comme le taux d’agent
réticulant et le pH sur la libération des principes actifs a permis de conclure sur la
performance des gels comme matrice a libération contrélée.

L’étude de la libération du principe actif a partir de ces hydrogels montre que la libération du
principe actif est régie par un phénomeéne diffusionnel type Fickienne, la quantité du BM
libéré est faible quelque soit le support et le milieu d’étude et que La libération de principe
actif était sensible a la quantité du STMP et aux variations du pH.

Mots clés: Pullulane, réticulation, hydrogel, principe actif, libération controlee.

Abstract : This work has aimed at the design of new materials based on polysaccharide for
the sequestration and controlled release of active principles. For this, gels were prepared by
crosslinking the pullulan with sodium trimétaphosphate STMP. The hydrogels obtained were
characterized and their physicochemical properties were investigated.

The sequestration of active principles in hydrogels was carried out by replenishing the gels in
a solution of methylene blue (MB) or by dispersing the 3-aminopyridine 3 AP within the
gels. The influence of the various parameters such as the level of crosslinking agent and the
pH on the release of the active ingredients made it possible to conclude on the performance
of the gels as a controlled release matrix

The study of the release of the active principle from these hydrogels shows that the release of
the active principle is governed by a diffusion phenomenon Type Fickienne, The amount of
BM released is low regardless of the medium and study medium and the release of active
ingredient is sensitive to the amount of STMP and pH changes.

Key words: Pullulan, crosslinking, hydrogel, active principle, controlled release
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