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Au cours de ce travail, nous nous sommes fixés pour objectif de concevoir des
microgranules enrobées a libération prolongée, par I’utilisation de deux techniques,
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Dans la premiére partie de cette étude, nous avons mis au point la formulation des
microgranules par extrusion sphéronisation a libération prolongée & 1’aide de 1'util ition
d’excipients aux propriétés pharmaco techniques adéquates. L’étude paramétrique, nous a
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concentration de la solution liante, pourcentage et grade de la matrice hydrophile (HPMC) et
vitesse de sphéronisation).
L’utilisation du procédé d’extrusion spheronlsanon a permis la fabrication de
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des futures utilisations.
Ce systéme a montré son effic 't1¢ sur la libération prolongée de la citrulline par la
réalisation de:
Essai de digsolution in vitro (étude hio pharmaceutiaue dans Pean (nH=7)),

Etude in vivo.

Dans ia deuxiéme pariie de ce travail de these, une concepiion de microgranuies
enrobées a libération prolongée a été réalicée, nar utilication de 1a technique de flnidisation
Ces microgranules sont fabriqués par granulation humide et enrobage en lit fluidisé, avant
d’étre comprimé par compression directe. 11 est important d’obtenir une forme robuste
présentant de bonnes propriéiés pirarmaco -techniques et de dissoiution.

I’étude de la nulvéncation des solutions hiantes et d’enrnbhage  a 418 réalisée elle a
porté sur la caractérisation du jet de pulvérisation (taille et forme) afin de fixer les domaines
de variations des paramétres de pulvérisation a étudier (débit et viscosité du liquide, pression
reiative de I air, hauteur et position de ia buse de puivérisation).

IIne mise en cenvre de la omml]atmn humide et de 1” enrobage a été réalisée en lit d’air
fluidisé et I’influer  de la concentration de la solution liante, la solution d’enrobage et de la
matrice hydrophile sur les cinétiques de croissances ont été mises en évidence ainsi qu’une
caraciér  iom physico chmmque ei théologique de 1a qualtie des agglomérais.

Par aillenrs, une étnde destinéde 3 lIa compréhension nhennmep_ologmne dn
comportement de la matrice hydrophile vis-a-vis du principe actif dans les milieux simulant le
milieu gastnque (HCl1 0,1 N pH=1,2) et le milieu intestinale (tampon phosphate pH = 6,8) a
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Afin de prouver le caractére gastrorésistant et libération prolongée du comprnimé
obtenu, la cinétique de libération du diclofenac a partir des comprimés a base de
microgranules polymériques et enrobés a été réalisée dans deux milieux de dissolution, acide
HCE 0,1 N et tampon phosphate pH 6,8. Ces données ont &€ simulées par des modéles semi
empiriques issus de la bibliogra~" ":.
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