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Résumé

Dans cette ¢tude, I’extrusion a chaud a été utilisée comme stratégie d’amélioration des
propriétés physicochimiques de I’acide ellagique. En effet, I'acide ellagique est un
composeé polyphénolique de classe 1V selon la classification biopharmaceutique. Il
possede des propriétés antipaludiques. Cependant, son potentiel thérapeutique reste
inexploité a cause de sa faible solubilité d’ou la nécessité de recourir a une stratégie
d’augmentation. Ainsi, des mélanges constitués d’acide ellagique, d’Eudragit® EPO
et de Soluplus® a 15, 75 et 5% m/m et a 15, 70 et 10 % m/m respectivement, ont été
utilisés pour la production de dispersions solides. Seule la seconde formulation a été
extrudée avec succes. Les dispersions solides (extrudats) obtenues ont été broyés puis
caractérisés par des tests de dissolution, par Diffraction au rayons X (DRX) et par
Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (SIRTF). Les résultats ont montré
que la libération de 'acide ellagique était beaucoup plus rapide a partir des dispersions
solides qu'a partir des mélanges physiques correspondants ou de la poudre d'acide
ellagique pur. En effet, les taux de dissolution de 1’acide ellagique obtenus apres 15
min de tests, étaient respectivement de 99,94+2,63%, 2,45+0,23 % et 1,56 + 0,16%.
Toutefois, on a noté une recristallisation de ’acide ellagique a partir de solutions
sursaturées formées par les extrudats. Les résultats de la DRX ont montré la présence
de résidus cristallins dans les extrudats. La caractérisation par SIRTF pour sa part, a
montré une bonne interaction entre les deux polymeres utilisés comme support pour
la production des dispersions solides.
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English title: Polymer association for the development of ellagic
acid-based solid dispersions by hot melt extrusion

In this study, hot melt extrusion was used as a strategy to improve the physicochemical
properties of ellagic acid. Indeed, ellagic acid is a class IV polyphenolic compound
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according to the biopharmaceutical classification. It has antimalarial properties.
However, its therapeutic potential remains untapped due to its low solubility, hence
the need for an augmentation strategy. Mixtures of ellagic acid, Eudragit® EPO and
Soluplus® at 15, 75 and 5% w/w and 15, 70 and 10% w/w respectively, were used to
produce solid dispersions. Only the second formulation was successfully extruded.
The resulting solid dispersions (extrudates) were ground and then characterized by
dissolution tests, X-ray Diffraction (XRD) and Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FT-IRS). The results showed that ellagic acid release was much faster
from the solid dispersions than from the corresponding physical mixtures or pure
ellagic acid powder. Indeed, the dissolution rates of ellagic acid obtained after 15 min
of testing were 99.94+2.63%, 2.45+0.23% and 1.56+0.16% respectively. However,
recrystallization of ellagic acid from supersaturated solutions formed by the
extrudates was noted. XRD results showed the presence of crystalline residues in the
extrudates. Characterization by FTIR spectroscopy showed good interaction between
the two polymers used as carriers for the production of solid dispersions.

Keywords: Ellagic acid, Eudragit EPO, Soluplus, dissolution, solid dispersions

Introduction

L’un des défis majeurs auquel fait face 1’industrie pharmaceutique de
nos jours, est la faible solubilité aqueuse des substances actives (1). En
effet, 40% des 200 médicaments les plus vendus aux Etats Unis
d’Amérique contiennent des molécules peu solubles dans I’eau. De
plus, 33% des molécules figurant dans la pharmacopée américaine, 70
% des médicaments en voie de développement et 90 % des nouvelles
substances actives sont faiblement solubles dans 1’eau. Ces molécules
font partie des classes Il et IV du systeme de classification
biopharmaceutique des substances actives (2). Une substance active est
considérée comme soluble lorsque la dose maximale destinée a une
libération immédiate est soluble dans 250 mL d’eau avec un pH allant
de1a6,8a37+1°C ; dans le cas contraire, elle est peu soluble. La faible
solubilité des substances actives, conduit a une faible absorption et donc
a une faible biodisponibilité (3). En effet, pour étre absorbé la substance
active doit se trouver a I’état moléculaire au niveau du site d’absorption
(4). La solubilité aqueuse est donc particulierement cruciale pour
I'administration orale des médicaments qui est, de loin, le mode le plus
fréquent d'administration des médicaments (5). De méme, pour étre
administrée par voie parentérale sous forme de solution aqueuse, la
substance active doit étre soluble. Dés lors, I’amélioration de la
solubilité et/ou de la vitesse de dissolution des substances actives est un
objectif clé des phases de développement galénique (6). 1l existe a cet
effet, plusieurs approches impliquant des modifications chimiques ou
physiques des principes actifs. Les modifications chimiques incluent le
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développement de prodrugs, la formation de sels, la conception de co-
cristaux, la modification du pH et [’utilisation de substances
hydrotropes. Les modifications physiques incluent, quant a elles, la
réduction de taille des particules (micronisation, nanonisation), la
formulation & I'é¢tat amorphe, les formulations lipidiques, la
complexation a I’aide de cyclodextrine (7) et la  formation de
dispersions solides (8-11). La formation de dispersions solides est I'une
des approches de formulation les plus efficaces pour améliorer la
solubilité, le taux de dissolution et donc la biodisponibilité des
médicaments peu solubles dans I'eau (12). Il existe plusieurs méthodes
permettant la formation des dispersions solides a savoir les méthodes
d’évaporation de solvant et les méthodes de fusion (13). Outre la
stabilité thermique et la solubilité de la substance active dans les
solvants organiques, d'autres considérations importantes pour la
sélection d'une méthode de fabrication, sont la taille du lot et la
disponibilité de I'équipement (14). Les méthodes d’évaporation des
solvants incluent le séchage par pulvérisation, I'électropulvérisation et
I'évaporation rotative (15). Elles sont appropriées pour les médicaments
thermolabiles. Les méthodes de fusion incluent I’impression 3D, le
Kinetisol® et I'extrusion a chaud. L'extrusion a chaud est 'une des
méthodes les plus efficientes pour la production des dispersions solides.
En effet, elle présente divers avantages par rapport aux méthodes
industrielles traditionnelles, notamment la production en continu,
I'évitement des solvants organiques et I'applicabilité aux mélanges de
substances actives et d’excipients pour lesquels un solvant approprié
fait défaut (16). Elle peut étre décrite comme un processus de
conversion d'une matiere premiére en un produit de forme et de densité
uniformes en la forgant a travers une filiere dans des conditions
définies. C’est en effet un procédé permettant de préparer des
dispersions solides par I’intermédiaire d’un systéme rotatif de vis
enveloppés par un fourreau régulé en température. Un processus
typique d’extrusion a chaud implique le mélange d’un principe actif et
d’un support qui peut étre composé d'une ou plusieurs substances
thermoplastiques telles que les polyméres. Ce mélange de matieres
premieres sous forme de poudre ou de granulés, est introduite dans
I’extrudeuse a 1’état solide par une trémie munie d’un doseur
volumétrique ou gravimétrique, convoyé, puis fondu pour s’écouler le
long des vis avant d’arriver a la filiére ou la maticre est mise sous
pression pour sortir sous forme de profilé (17). En outre, d'autres
excipients tels que des agents tensioactifs, des sels, des super-
désintégrants, des plastifiants (18) et des antioxydants peuvent étre
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ajoutes pendant le processus d'extrusion, si nécessaire. Des études
antérieures ont rapporté que l'utilisation de combinaisons de polymeéres
peut offrir un avantage synergique consistant notamment a améliorer
I’extrudabilit¢ des mélanges physiques, a modifier le profil de
dissolution et a améliorer la stabilité physique et I'absorption orale
absorption orale des substances actives a partir des dispersions solides
dispersions solides (5). Ainsi, en 2007, Prodduturi et al. ont utilisé des
mélanges de polymeres comme support pour le développement de
dispersions solides a base de clotrimazole par extrusion a chaud. Il a été
observé que les caractéristiques défavorables des dispersions solides
produites avec un seul polymeére, pouvaient étre améliorées en ajoutant
un autre polymeére aux propriétés opposées (19). L'acide ellagique (AE)
est un composé polyphénolique possédant des propriétés antipaludiques
et d'autres activités thérapeutiques prometteuses. Il appartient a la classe
IV du systéme de classification biopharmaceutique (faiblement soluble
et faiblement perméable). Son point de fusion est estimé supérieur a
360°C (1). N'étant soluble ni dans l'eau ni dans les huiles, I'AE
appartient au groupe de molécules appelées " poussiere de brique ".
Pour ces molécules, I'utilisation de co-solvants, la production de
nanoparticules ou la formation de dispersions solides sont des
approches de formulation intéressantes pour surmonter les limitations
de solubilité, de dissolution et de biodisponibilité (2). Dans une
précédente étude, nous avons sélectionné I’Eudragit® EPO comme étant
le polymeére le plus approprié pour le développement de dispersions
solides a base d’AE, parmi trois polymeéres présélectionnés a savoir le
Soluplus®, I’Eudragit® EPO et le Kollidon® VA64 (2). Cependant, les
mélanges physiques binaires Eudragit® EPO/AE contenant des taux de
charges en AE supérieurs a 12 % n’étaient pas extrudables (2). Le
Soluplus® permettait une production d’extrudats a base d’AE a taux de
charge élevé (sup a 20%) avec un couple moteur relativement bas
(moins de 35 Nm). Contrairement a I’Eudragit® EPO qui permettait une
libération trés rapide de I’AE, le Soluplus® présentait une libération
lente et progressive. Les deux polymeéres ont été associés dans cette
¢tude dans le but, d’une part de produire des extrudats a taux de charge
élevé en AE et d’autre part d’évaluer leurs caractéristiques
pharmaceutiques.

I.Matériels et méthodes
I.1. Matériels

L’acide ellagique dihydraté (98%) (Fluorochem Ltd Unit 14, Graphite
Way Hadfield, Derbyshire, Royaume-Uni), acétonitrile grade HPLC
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(J.T. Baker, Deventer, Pays-Bas), I’acide hydrochlorique (37% m/m) et
dihydrogénophosphate de sodium (Ph. Eur, Merck, Darmstadt,
Allemagne) ont été achetés. L’Eudragit® EPO (dimethylaminoethyl
méthacrylate, butyl méthacrylate and méthyl méthacrylate) a été
gracieusement offert par Evonik (Darm-stadt, Allemagne). Le
Soluplus® (Polyvinyle caprolactam-polyvinyl acetate-polyethylene
glycols) a ¢ét¢ donné par BASF (Ludwigshafen, Allemagne) et 1’eau
ultrapure a été produite avec le systéme Milli-Q (Millipore, Bredford,
MA, USA). Les noms, les structures chimiques et les propriétés de I’AE
et des polymeres ont été publiés par Nyamba et al. (2).

I.2. Méthodes
I.2.1. Préparation des extrudats

Des mélanges physiques ternaires composés d’AE, d’Eudragit® EPO et
de Soluplus® dans des proportions de 15/80/5 et de 15/75/10 %
masse/masse respectivement ont été préparés a 1’aide d’un mortier et
d’un pilon. Ces mélanges de poudres ont ensuite été introduits en
continu dans une extrudeuse bis vis de marque scamex (France). La
vitesse des vis de I’extrudeuse était réglée a 100 tours par minute. Le
fourreau était alimenté grace a une trémie volumétrique dont les vis
tournaient a quatre tours par minute. Le gradient de température
appliqué aux cinq zones du fourreau de [D’extrudeuse était de
160, 165, 170, 175 et 180 °C. Une configuration standard des vis avec
deux zones de malaxage a été utilisée. Le diamétre de la filicre était de
2 mm. Les extrudats ont broyés a 1’aide d’un broyeur commercial puis
passés a travers un tamis (Frewitt FreDrive-Lab HammerWitt-Lab,
Granges-Paccot, Suisse) dont les ouvertures de mailles étaient de 0,35
pm.

1.2.2. Détermination de la teneur en AE

La teneur en AE contenue dans les extrudats était déterminée en
effectuant un prélévement précis d’un milligramme a trois endroits
différents sur les extrudats ont été broyés. L’échantillon d’un
milligramme était ensuite dissout dans du méthanol. La concentration
d’AE résultant de la solution était déterminée par HPLC en utilisant une
chaine HPLC 1100 de marque agilent (Agilent Technologies, Santa
Clara, CA) équipée d’une colonne C18 LiChrospher®100 (125x4 mm,
5 um) maintenue a 40 °C. La phase mobile était constituée de tampon
phosphate a pH 2,5 a 75 % v/v et d’acétonitrile a 25 % et le débit était
d’un mL par min. Le volume d’injection était de 50 pL, la longueur
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d’onde de détection de I’AE était de 254 nm. Les résultats ont été
analysés a 1’aide du logiciel Openlab.

1.2.3. Test de dissolution dans des conditions non-sink

Les tests de dissolution avec les extrudats broyés, les mélanges
physiques et I'AE pur ont été réalisés a l'aide d’un appareil de test de
dissolution USPII Sotax® AT7 (Sotax, Pays-Bas). Des gélules de taille
0 ont ét¢ préparés manuellement avec 2 mg d’AE pur puis avec des
quantités d’extrudats et de mélanges physiques équivalentes a 2 mg
d’AE. Ces quantités ont permis de réaliser les tests de dissolution dans
des conditions de non-sink. La vitesse de rotation des palettes était
réglée a 100 tr/min. Le milieu de dissolution était constitué¢ de 900 mL
de HC1 0,1 N maintenu a une température de 37 + 0,5 °C. Un volume
de 2 mL a été échantillonné puis remplacé par du milieu frais a des
intervalles de temps de 5 min, 15 min, 30 min, 45 min, 60 min, 75 min
et 90 min, filtré & l’aide d’un filtre de 0,45 pm (Millex-HV
Durapore® PVDF, 13 mm de diamétre) avant d'étre analysé par HPLC
conformément a la méthode décrite ci-dessus. Le profil de dissolution
de I'AE issu des extrudats broyés a été comparé a ceux issus du mélange
physique conrespondant et du médicament pur, a l'aide de tests ANOVA
a deux voies (P < 0,05).

1.2.4. Diffraction aux rayons X

La cristallinité de 1I’AE pur, des polymeéres purs et des extrudats, a été
examinée a l'aide d'un diffractométre Bruker D8 TWIN-TWIN (France)
en configuration Bragg-Brentano (rayonnement Cu Kalpha, fente a
divergence variable V6, rotation des échantillons 15 tr/min) avec un
détecteur Lynxeye XET en mode 1D (192 canaux) et un temps de
balayage total de 15 min ou 40 min pour une largeur de pas de 0,02¢/S.

1.2.5. Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier

Les spectres de I’AE pur, des polymeres, des extrudats et des mélanges
physiques correspondands ont été déterminés a I'aide d’un spectromeétre
infrarouge (Technologies Agilent Cary 630, Santa Clara, CA) équipé
d’un disque a cristal de diamant et d’un détecteur DTGS. Les mesures
ont été effectuées a la température ambiante sur les échantillons
directement placés sur le disque. La plage de balayage était de 4000 a
650 cm "', Les spectres des extrudats ont ensuite été comparés a ceux
des matieres premicres et des mélanges physiques.
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I.2.6. Analyse statistique des données

La comparaison des données a été réalisée a 1'aide du logiciel Graphpad
Prism version 5.03 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) par
le test ANOVA a deux voies voies (P < 0,05), associé¢ au test de
Tuckey. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne = SD. Les
différences statistiques étaient considérées comme significatives entre
les groupes si la valeur p était <0,05. Toutes les expériences ont été
réalisées en triplicata (n = 3).

II. Résultats et discussion

11.1. Préparation des extrudats par extrusion a chaud

Une de nos deux formulations a été extrudée avec succés avec un couple
moteur de 38 Nm, le maximum étant de 40 Nm (force maximale
développée par l'extrudeuse). Il s’agissait de celle constituée d’AE,
d’Eudragit® EPO et de Soluplus® dans des proportions de 15, 75 et 10
% masse/masse respectivement. Ce résultat pourrait s’expliquer par le
fait que 1’extrusion a chaud est un processus mécanique, qui nécessite
pour sa réalisation, une viscosité acceptable du mélange fondu des
matieres premicres. En effet lorsque la viscosité est élevée, le moteur
génere une force €levée pour maintenir les vis a la vitesse déterminée
(20). Au-dela de la capacité maximale du moteur, les vis se bloquent et
le processus s’arréte (21). C’est ce qui s’est produit lors de I’extrusion
de la premiére formulation. La présence du Soluplus® a 10% dans la
seconde formulation a donc joué un rdle plastifiant dans le processus
d’extrusion permettant ainsi son succes. L’échec de I’extrusion de la
formulation contenant 5 % de Soluplus® pourrait s’expliquer par I’effet
plastifiant insuffisant du Soluplus® a cette concentration, et par les
propriétés physicochimiques de I’AE. En effet, pour obtenir une masse
fondue facile a extruder, le processus d’extrusion doit se dérouler a une
température 20°C au-dessus de la température de fusion de la substance
active. Cette température est supérieure a 380°C pour I’AE, ce qui est
bien supérieur a la température de dégradation des polymeres utilisés
dans cette étude. L'utilisation de 180°C comme température maximale
d’extrusion des mélanges physiques, a conduit donc a des masses de
matieres premicres partiellement fondues avec une viscosité €levée
dans le fourreau pouvant conduire au blocage des vis. Teneur en AE

La teneur en AE contenue dans les extrudats représentait 97,64 + 1,23
% de sa quantité théorique. La légere perte de substance active observée
au cours du processus pourrait s'expliquer par l'adhérence de la poudre
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a la surface de I'équipement. En effet, I'AE se présente sous forme de
poudre fine qui reste collée aux vis d'alimentation pendant le processus.

11.3. Test de dissolution dans des conditions non sink

Les tests de dissolution ont été réalisés dans des conditions non-sink
afin d’évaluer la propension des dispersions solides a former des
solutions sursaturées ainsi que la durée de ces dernieres. Les profils de
dissolution de I'AE issu des dispersions solides, des mélanges physiques
équivalents et a 1’état pur, dans de ’HCl 0,1N sont présentés par la
figure 1. La libération de I'AE était beaucoup plus rapide a partir des
dispersions solides qu'a partir des mélanges physiques ou de la poudre
d'AE pur. En effet, les taux de dissolution de I’ AE obtenus apres 15 min
de test étaient respectivement de 99,94+2,63%, 2,45+0,23 % et 1,56 £
0,16%. On note donc une libération rapide et importante de I’AE au-
dela de sa concentration maximale, a partir des dispersions solides
ternaires. Toutefois, le taux de libération est passé de 99,94 % £2,63%
a 15 min a 83,45% +4,32% a 30 min a 74,97% +1,36% a 45 min puis a
67,03% £2,17% apres une heure avant de chuter a 54,47% +1,23% a
la 90°™¢ minute de test. Cette réduction de la concentration de I’ AE dans
le milieu de dissolution pourrait s’expliquer par sa recristallisation (22).
Les solutions sursaturées formées par les dispersions solides sont
caractérisées par leur instabilité due a la tendance de la substance active
a recristalliser. Cependant, les polymeres utilisés dans la formation des
dispersions solides peuvent retarder cette recristallisation, s’ils
présentent une bonne affinité pour la substance active. On parle d’effet
parachute (23).  Lorsque cet effet parachute fait défaut, la
recristallisation survient rapidement comme c’était le cas dans cette
¢tude. Au cours de nos précédentes études, nous avons prouvé
Iexistence d’une bonne affinité entre I’AE et I’Eudragit® EPO (2). La
recristallisation de I’AE en présence de I’Eudragit® EPO pourrait
s’expliquer par la sursaturation du polymeére en substance active, liée a
la présence du Soluplus® dans le milieu de dissolution. En effet, une
forte interaction entre 1’Eudragit et le Soluplus® peut réduire
l'interaction Eudragit® EPO/AE et ainsi diminuer la capacité des
dispersions solides ternaires a former et a maintenir des solutions
sursaturées en AE. Ces deux polymeéres ont des parametres de solubilité
globale de 20,2 MPA ' et de 22,1 MPA ', respectivement pour
I’Eudragit® EPO et le Soluplus® soit une différence de 1,9 MPA Y. En
général, deux substances ayant une différence de paramétre de
solubilité inférieur a 7 MPA 2 présentent une bonne miscibilité et/ou
interaction (24). Il est donc attendu une forte interaction entre les deux
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polymeres au regard de la proximité des valeurs de parameétres de
solubilité globale. La forte interaction entre les deux polymeres a été
confirmé par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier.
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Figure 1 : profils de dissolution de 1’acide ellagique a partir des extrudats
(noir), des mélanges physiques (tirait plein en rouge), a I’état pur (vert) et la
solubilité de I’acide ellagique (tirait discontinu rouge).

11.4. Caractérisation des extrudats broyés par diffraction aux
rayons X

Les spectres de diffraction aux rayons X des matiéres premicres et des
extrudats broyés sont présentés par la figure 2. Le spectre de I’AE a
montré des pics caractéristiques aux angles 2 théta de 20,900, 25,14,
26,43, 28,30° et 29,29°. Ces résultats sont proches de ceux publiés par
Ivan et al. en 2019 (25). Ces pics étaient pour la plupart présents sur le
spectre des extrudats broyés. Toutefois, on note une réduction de leur
intensité, mettant en évidence une réduction de la cristallinité de I’AE.
En effet, au cours du processus d’extrusion les substances actives
cristallines sont soumises un stresse intense induit par le cisaillement
des vis et I’effet de la température dans 1’optique de convertir leur forme
cristalline en une forme amorphe. L’amorphisation peut étre totale ou
partielle, selon les paramétres d’extrusion utilisés et la nature des
composants de la formulation (26). Les résultats de la diffraction aux
rayons X confirment donc que 1'AE, une substance active a point de
fusion élevé, n'a pas été complétement amorphisé au cours du processus
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d’extrusion. Aucun pic n’a été observé dans les spectres des deux
polymeres, confirmant ainsi leur nature amorphe.
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Figure 2: Spectre de diffraction de I’acide ellagique (EA), de 1’Eudragit®
EPO (EPO), du Soluplus® (Sol) et des extrudats (E 15-75-10)

11.5. Caractérisation des extrudats broyés par spectroscopie
infrarouge a transformée de Fourier

Les interactions possibles entre I’ AE et les polymeéres contenus dans les
extrudats broyés, ont été étudiées par spectroscopie infrarouge a
transformée de Fourier. Comme le montre la figure 3, le spectre de I’AE
présente six bandes caractéristiques de ses groupements fonctionnels
entre 4000 et 1500 cm™!. Les deux premiéres bandes, I’une d’intensité
forte et I’autre large apparaissaient respectivement a 3474 cm! et a
3151 cm’!. Elles correspondaient aux vibrations de valence des
groupements hydroxyles (O-H) libres et liés. La troisiéme bande est
apparue a 1717 cm™!. Elle était le résultat de la vibration de valence des
groupements cétones (C=0). Les trois dernieres bandes apparues a
1615 cm!, 1582 cm™ et a 1507 cm™! correspondaient a la vibration de
valence de la liaison C=C du cycle aromatique. Dans la région des
empreintes digitales, ¢’est dire entre 1500 cm™! et 650 cm’!, on a noté
I’apparition de plusieurs bandes. Les bandes nettes d'intensité moyenne
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a 1446 cm’' et a 1398 cm?! correspondaient aux vibrations de
déformation de la liaison C-H. Les bandes a 1324 cm! et 4 1033 cm'!
¢taient les résultats des vibrations symétriques et asymétriques de la
liaison C-O. La bande a 1109 cm™! provenait de la vibration de la liaison
C-O phénolique, tandis que le signal net de faible intensité a 1193 cm!
provenait de la vibration de valence de la liaison C-C. La bande a 753
cm’! indiquait la présence d'un cycle aromatique substitué en position
5. Celui de I'Eudragit® EPO présentait une bande de forte intensité a
1722 cm’!, correspondant aux vibrations de valence des groupes
carboxyle des trois monomeéres. Les bandes a 2951 et 2875 cm™! sont
attribuées aux vibrations des groupes CH3 asymétriques et symétriques,
celles a 2822 et 2767 cm™! aux groupes diméthylamino et celle a 1447
cm’! A la vibration de flexion C-H du groupe méthyle. Les bandes a
1270 et 1238 cm™! sont dues a la vibration d'étirement C-O du groupe
ester et celle a 1151 cm™! est attribuée a I'absorption de 1'étirement des
groupes C-N des amines aliphatiques et/ou a la vibration d'étirement
des groupes ester C-O. Le spectre du Soluplus® pour sa part, présentait
une large bande a 3463 ¢cm™! correspondant aux vibrations de valence
des groupes hydroxyles libres (O-H) et des bandes d'étirement des
groupes CH asymétriques et symétriques 4 2927 et 2865 cm™'. La bande
de vibration de valence des esters C=0, des amides tertiaires C=0 et
I'étirement du groupe CO- C apparaissaient respectivement a 1733,
1631 et 1480 cm!. Des résultats similaires ont été publiés par d’autres
auteurs (11,27,28). Le spectre des extrudats broyés était proche de celui
de I'Eudragit® EPO pur. Cependant, la présence de I'AE était
matérialisée par des bandes spécifiques, notamment celles a 1582, 1324
et 2 918 cm'. En revanche, les bandes attribuées aux vibrations de
valence des groupes O-H étaient apparues avec de faibles intensités,
probablement en raison de I’implication de ces groupes dans
l'interaction avec les polymeres. En effet, la bande des groupes
carboxyles de I'Eudragit® EPO a montré un élargissement et une légére
diminution d'intensité, suggérant la formation de liaisons hydrogenes
entre ces groupes carbonyles et les atomes d’hydrogénes des groupes
OH de I'AE. Le spectre des mélanges physiques ternaires quant a lui,
ressemblait a une simple superposition des spectres individuels des
matiéres. Aussi le spectre du mélange physique Eudragit® EPO/
Soluplus® était trés proche de celui de I’Eudragit® EPO, montrant une
bonne interaction entre les deux polymeres.
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Figure 3: Spectres infrarouge a transformée de Fourier de ’AE (EA), de
I’Eudragit® EPO (Eud), du Soluplus® (Sol), du mélange physique Eudragit®
EPO/ Soluplus® (ESol), du mélange physique ternaire AE/Eudragit®
EPO/Soluplus® (MP) et des extrudats broyés (Ext).

Conclusion

Dans cette étude, le Soluplus® a été associé a I’Eudragit® EPO pour la
production de dispersions solides par extrusion a chaud. La présence du
Soluplus a 10% m/m dans les formulations, a joué¢ un role plastifiant
dans la production des extrudats. Ces derniers ont été broyés et
caractérisés par des tests de dissolution. Les résultats ont montré que
ces extrudats étaient capables de produire des solutions sursaturées en
AE. Toutefois, ces solutions sursaturées étaient trés instables. En effet,
le taux de libération est passé de 99,94 % +£2,63% a 15 min a 83,45%
+4,32% a 30 min a 74,97% £1,36% a 45 min puis a 67,03% £2,17%
aprés une heure avant de dégringoler a 54,47% +1,23% a la 90°™®
minute de test. Les résultats de la diffraction aux rayons X ont mis en
évidence la présence de résidus cristallins de I’AE dans des extrudats
broyés indiquant 1’incapacité du processus d’extrusion a amorphiser
totalement la substance active. De plus la caractérisation par
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spectroscopie infrarouge transformée de Fourrier a montré des
interactions faibles entre les deux polymeres et I’AE comparativement
aux extrudats binaire AE/Eudragit EPO. Bien qu’ayant un effet
plastifiant dans la production des dispersions solides ternaires, la
présence du Soluplus® apparait défavorable a la stabilité des solutions
sursaturées formées par les extrudats. L’extrusion a chaud est
aujourd’hui I'une des technologies les plus utilisées dans le secteur
pharmaceutique pour améliorer la solubilité des substances actives peu
solubles. Cependant, son utilisation dans les pays en voie de
développement reste encore limitée sans doute a cause du cout de
I’équipement et 1’absence de main d’ceuvre qualifiée. Il est donc
impératif au regard de son importance pour le développement
pharmaceutique, que nos équipes de recherche s’y intéressent.
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