
Résumé 

Au cours de ce travail, nous nous sommes fixés pour objectif de concevoir des 
micro granules enrobées à libération prolongée, par 1 'utilisation de deux techniques, 
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Dans la première partie de cette étude, nous avons mis au point la formulation des 
microgranules par extrusion sphéronisation à libération prolongée à l'aide de l'utilisation 
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 sphéronisation a permis la fabrication de 
microgrmmles nües contenant 40% de citrülline âyant üne forme sphériqüe ( q;s >0,80). Ces 

microgranu!es ont de bo!1:.'1es prcpriétég ph~rrnaco tecP.11iques (friabilité, écoulement, .. ) pour 
des futures utilisations. 

Ce système a montré son efficacité sur la libération prolongée de la citrulline par la 
réaiisation de: 

Essai de dissolution in vitro (étude bio pha.rmaceutique d~ns l'eau (pH=?)); 
Etude in vivo. 

Dans ia deuxième partie de ce travaii de thèse, une conception àe microgranuies 
enrobées<'! libération prolongée a été réalisée, par l'utilisation de la technique de f!uidisation . 
Ces microgranules sont fabriqués par granulation humide et enrobage en lit fluidisé, avant 
d'être comprimé par compression directe. Il est important d'obtenir une forme robuste 
présentant de bonnes propriétés pharmaco -techniques et de dissoiutiou. 

L'étude de la pulvérisation des solutions !ün1tes et d'enmhage a été réalisée, e11e a 
porté sur la caractérisation du jet de pulvérisation (taille et forme) afm de fixer les domaines 
de variations des paramètres de pulvérisation à étudier (débit et viscosité du liquide, pression 
reiaiive àe i'air, hauieur ei position àe ia buse àe puivérisation). 

Une mise en œuvre de la gr::mulation humide et de l'enrobage a été réalisée en lit d'~ir 
fluidisé et l'influence 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 
l:aradt:risatiun physiw drimiyue el rht:ulugique ùe la qualiit: ùes agglumt:rats. 

Par ailleurs, une étude destinée à la compréhension phénoménologique du 
comportement de la matrice hydrophile vis-à-vis du principe actif dans les milieux simulant le 
milieu gastrique (HCl 0,1 N pH=l,2) et le milieu intestinale (tampon phosphate pH= 6,8) a 
été entreprise. 

Afin de nrouver le caractère gastrorés1stant et hhératlon nrolongée du comnrimé 
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obtenu, la cinétique de libération du diclofenac à partir des comprimés à base de 
microgranules polymériques et enrobés a été réalisée dans deux milieux de dissolution, acide 
HCl 0,1 Net tampûn phûsphate pH 6,8. Ces dûnnées ûnt été simulées par des n1ûdèles semi 
empiriques issus de la bibliographie. 


