Les nouvelles
formes galeniques
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De nouvelles fagons d’administrer les medicaments prolongent leur action
et permettent de diminuer les doses.

our nous soigner lorsque nous
sommes malades, nous avalons
généralement des comprimés,
des poudres, des gélules ou des
liquides, a intervalles réguliers. Tou-
tefois, avant d’atteindre les organes
visés par le traitement, les principes
actifs ingérés sont partiellement dégra-
dés dans le systeme gastro-intestinal :
une partie seulement parvient dans
le sang, qui la dilue et la transporte
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alors dans tout le corps. Dans le cas
ou le traitement vise un organe parti-
culier, celui-ci n’est atteint que par une
petite partie du principe actif absorbé.

Le métabolisme des médicaments
dans le systeme digestif limite les doses
de principe actif effectivement dispo-
nibles pour le traitement et, parfois,
I’efficacité de celui-ci. Or on ne peut
augmenter les doses administrées sans
augmenter aussi les quantités méta-
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1. LES COMPRIMES OSMOTIQUES sont constitués d’un noyau de principe actif et d’une

enveloppe semi-perméable (en haut). Seules les molécules d’eau du milieu environnant

traversent la membrane (fleches bleues), par osmose, et pénéetrent dans le noyau, dis-
solvant le principe actif. L’augmentation de la pression interne provoque la sortie du
principe actif dissous dans I’eau, par un orifice préalablement percé dans la membrane.
Certains comprimés osmotiques contiennent deux compartiments (en bas), séparés par
une membrane déformable. L’augmentation de la pression consécutive a I’entrée d’eau
dans I'un des compartiments chasse le principe actif contenu dans I’autre comparti-
ment (sous forme d’une dispersion dans un gel).
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bolisées dans le systéeme digestif, ce qui
accroit parfois des effets secondaires
déja indésirables.

AVlinverse, si I’on réduisait la pro-
portion de molécules actives dégra-
déesou si on les délivrait précisément
dans I’organe a traiter, on pourrait
diminuer les doses administrées. Les
traitements seraient plus efficaces et
les effets secondaires moindres.

Par ailleurs, la concentration en
principe actif dans le sang suit le cycle
de la digestion : elle augmente apres
I’absorption du médicament, puis
diminue a mesure que les molécules
sont dégradées dans I’organisme. Pour
les traitements ou cette concentration
doit rester constamment a des valeurs
élevées, des prises fréquentes de médi-
caments sont nécessaires.

Comment délivrer plus durable-
ment et plus efficacement les médi-
caments? Les différents types de
médicaments a libération modifiée
gu’étudient aujourd’hui les pharma-
ciens assurent une concentration
constante en principe actif dans le
sang, retardent ou accélérent la libé-
ration du principe actif, ou encore
diminuent le nombre de prises quo-
tidiennes pour la méme action théra-
peutique. D’autres procédés opti-
misent I’'administration de médica-
ments a travers les muqueuses buc-
cales ou nasales, voire directement a
travers la peau. Ces nouveaux sys-
témes d’administration facilitent la
prise des médicaments par les malades
(ils pallient les oublis) et en augmen-
tent I'efficacité. Comme ils réduisent
la quantité totale de principe actif uti-
lisée, ils contribuent a rendre les trai-
tements moins colteux.
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Des comprimés
étanches

Lorsque nous avalons un comprimé
ou une gélule classiques, le contenu
est dissous en une seule fois dans le
tube digestif : toutes les molécules
actives sont libérées en méme temps
dans I’organisme. Au contraire, les
comprimés a libération modifiée
retiennent plus longtemps le principe
actif, a I'intérieur d’une membrane
pour les comprimés osmotiques,
mélangé a un polymeére pour les com-
primés a matrice hydrophile.

Dans les comprimés osmotiques,
un noyau qui contient le principe actif
est enveloppé par une membrane
semi-perméable rigide, que seules les
molécules d’eau peuvent traverser.
Dans I’organisme, la différence de
concentration en eau entre I'intérieur
du comprimé et le milieu environ-
nant provoque, par osmose, I’entrée
de molécules d’eau dans le noyau.
Cette eau dissout progressivement le
principe actif. La membrane étant
rigide, I'augmentation de la pression
a l’intérieur du comprimé provoque
la sortie d’une solution saturée en
principe actif, a travers un trou préa-
lablement percé a cet effet dans la
membrane. Ce procédé a été utilisé
pour la premiére fois avec I'indo-
métacine, un anti-inflammatoire. Il
est aujourd’hui employé pour I’ad-
ministration de nombreux médica-
ments, dont la nifédipine (un hypo-
tenseur), la phénylpropanolamine
(un excitant) et le salbutamol (un
bronchodilatateur).

Lorsque le principe actif est peu
soluble dans I’eau, on facilite I’en-
trée de celle-ci dans le comprimé en
amincissant la membrane semi-per-
méable. La résistance mécanique
de I’enveloppe est assurée par une
membrane micro-poreuse, entiére-
ment perméable, placée sous la mem-
brane semi-perméable. On empéche
aussi la précipitation du principe
actif peu soluble, qui pourrait obs-
truer I’orifice pré-percé par lequel la
solution traverse la membrane, en
lui ajoutant des carbonates ou des
bicarbonates, qui produisent des
bulles lors de leur dissolution dans
I’eau, agitant ainsi le milieu. Enfin,
lorsque la solubilité du principe actif
dépend de I’acidité, on ajoute des
molécules qui fixent celle-ci & la
valeur voulue.
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D’autres comprimés osmotiques
ont deux compartiments, séparés par
une paroi élastique ou mobile. Un
compartiment contient le principe
actif, finement dispersé dans un gel
qui se fluidifie au contact de I’eau et
peut ainsi s’échapper facilement par
le trou de sortie. Le contenu de I'autre
compartiment crée un afflux de molé-
cules d’eau, par osmose : la forte pres-
sion qui résulte de I'entrée de I’'eau
dans ce compartiment pousse la mem-
brane qui sépare les deux comparti-
ments, ce qui expulse le principe actif,
dissous. Dans certains comprimés
osmotiques a deux compartiments, le

Gabriella Marmorelli

_____ _a _-l

DU PRINCIPE ACTIF AU MEDICAMENT

principe actif est dilué avant son
expulsion. On utilise aussi de tels dis-
positifs pour libérer simultanément
deux principes actifs, en les placant
chacun dans un compartiment.
L'une des principales difficultés
dans la fabrication des comprimeés
osmotiques est le percement d’un trou
dans la membrane semi-perméable.
Généralement, on perce ce trou a
I’aide d’un laser, mais on peut aussi
inclure des particules solubles dans
I’eau (ou a une certaine acidité) dans
la membrane semi-perméable
lorsque le comprimé est dans I’'orga-
nisme, ladissolution de ces particules

COLON
[

2. LA LIBERATION DIFFEREE d’un principe actif permet son transport, sans dégradation
a travers I’estomac et I'intestin, jusque dans le c6lon. L’enveloppe du comprimé ne se
dissout que dans I’intestin, moins acide que I’estomac (a). La, la matrice hydrophile du
comprimé commence a s’hydrater, et la libération du principe actif est maximale dans

le célon (b).

115



laisse de minuscules orifices dans la
membrane.

La gélification libératrice

Une autre fagon de délivrer progres-
sivement un principe actif consiste a
le mélanger a une matrice polymere
hydrophile (qui se lie facilement avec
les molécules d’eau) : dans I'orga-
nisme, les molécules de polymere
situées a la surface du com-
primé se lient & des molé-
cules d’eau et forment un
gel, perméable au principe
actif. La vitesse de libération
du principe actif dépend de
I’épaisseur de la couche de
gel, elle méme réglée par
trois phénomenes : la vitesse
de gélification, ladilatation
du gel par rapport a laforme
non hydratée et la désagré-
gation du gel amesure qu’il
s’hydrate.

En pratique, ces para-
meétres dépendent de lacom-
position et de la structure
de la matrice polymérique,
qui peut contenir des molé-
cules de différentes lon-
gueurs du méme polymere,
ou des polymeéres de formule
chimique différente. On li-
mite aussi la dilatation de
la matrice en la fabriquant
par couches : on comprime
d’abord un noyau, puis on
I’enveloppe d’une ou de plu-
sieurs autres couches de
polymeére. Dans le systéeme
Pulsincap de la Société amé-
ricaine Scherer DDS Ltd., le
comprimé est enveloppé
d’un matériau insoluble et
percé d’un trou fermé par un
bouchon, lui-méme recou-
vert de gélatine. Au contact
de I'eau, la gélatine se dis-
sout, puis le bouchon se
transforme en gel, se dilate
et quitte lecompriméen libé-
rant tout le principe actif.

Les comprimés osmo-
tiques ou a matrice hydro-
phile ne conviennent pas a
tous les traitements : pour
certains types de patients,
tels les enfants et les per-
sonnes ageées, on préfere les
formes liquides, plus faciles
a avaler et a doser. Quand
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4. DES MICROGRANULES de 200 & 300 micrométres de diamétre
sont mis en suspension pour I’administration de médicaments a
libération modifiée sous forme liquide. Le revétement externe
(couche claire), dont la structure ressemble a une membrane cel-
lulaire, stabilise la suspension et protége le principe actif de la
dégradation.

les principes actifs sont insolubles, on
les met en suspension dans des micro-
granules. Dans un microgranule, un
noyau de principe actif est recou-
vert d’un polymére dont la structure
ne dépend pas de I'acidité, puis
enrobé de couches alternativement
hydrophobes et hydrophiles qui assu-
rent, outre lamodulation de la vitesse
de diffusion du principe actif, la sta-
bilité des suspensions.

POLYMERE
AMORPHE

3. DANS UN COMPRIME A MATRICE HYDROPHILE, le principe actif
est mélangé a un polymeére (en jaune). Au contact de I'eau, le
polymeére situé en surface gélifie (en bleu) et libére le médicament.
La vitesse de gélification, & I'intérieur du comprimé, et la libéra-
tion du principe actif sont déterminées par la nature et par la struc-
ture du polymeére.

r'

Lalibération différée des principes
actifs augmente leur durée de pré-
sence dans les organes a traiter. Elle
évite aussi parfois la dégradation dans
I’estomac et dans le foie. Ainsi, Andrea
Gazzaniga et ses collégues de I’'Uni-
versité de Milan ont mis au point un
procédé pour libérer un principe actif
dans le c6lon. Un noyau, qui contient
le principe actif, est recouvert d’un
polymeére hydrophile, puis d’une
seconde enveloppe qui ne se
dissout qu’en milieu peu
acide. Cette enveloppe reste
intacte lors de sa traversée
dans I’estomac, qui est acide,
et ne commence a se désa-
gréger qu’a son entrée dans
I’intestin : le comprimé de-
vient alors un comprimé a
matrice hydrophile. En ajus-
tant la nature et la struc-
ture du polymere, on regle
la vitesse de formation du
gel en surface, de sorte que
le médicament soit libéré a
I’endroit souhaité dans le
colon (on connait le temps
de transit du comprimé dans
I’intestin).

Des médicaments
qui adherent

Le principe actif est égale-
ment peu dégradé dans le
tube digestif quand il tra-
verse rapidement la mu-
gueuse gastro-intestinale. On
favorise ce transfert par des
matrices bioadhésives, qui
accroissent la durée de
contact entre le médicament
et la muqueuse. Dans une
nouvelle formulation, la
dégradation gastrique des
molécules actives est encore
réduite par I'association d’un
inhibiteur de la pepsine (une
enzyme digestive) & une
matrice bioadhésive. On peut
alors administrer par voie
orale des médicaments dont
lacible est lamuqueuse gas-
trique, tel le facteur de crois-
sance épidermique utilisé
dans le traitement de I'ulcére.

Les matrices bioadhé-
sives les plus couramment
utilisées aujourd’hui sonten
polymeéres, tels la carboxy-
méthylcellulose et les métha-
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crylates, et se présentent sous laforme
de particules qui se décomposent au
contactdes liquides de I’organisme et
des enzymes. De nouveaux systémes
ont une bioadhérence encore supé-
rieure : on expérimente aujourd’hui
une suspension lipidique de particules
de polymeére bioadhésif formées de
plusieurs couches ; la désagrégation
progressive de ces couches allonge
ladurée de I’action pharmacologique.

Des matrices bioadhésives sont
aussi utilisées pour I'administration
de médicaments a travers lamuqueuse
buccale. Celle-ci absorbe en effet les
principes actifs aussi bien que la
mugqueuse gastro-intestinale, grace a
sabonne perméabilité et a sa forte vas-
cularisation. En outre, elle est plus
accessible que lamugueuse intestinale,
et la dégradation par la digestion n’y
apas lieu. Elle amalheureusementun
inconvénient... de taille : sa faible
superficie.

L’administration transdermique
de médicaments offre des avantages
similaires a ceux de I'administration
par la muqueuse buccale. Les pre-
miers timbres contenant de la sco-
polamine (un inhibiteur de la sé-
crétion gastrique) et de la nitrogly-
cérine (un hypotenseur) ont eu un
grand succés commercial. Aujour-
d’hui, plus de 20 types de timbres sont
commercialisés ; ils contiennent du
dinitrate d’isosorbide (un vasodila-
tateur), de I’estradiol (un cestrogene),
du fentanyl (un analgésique) ou de la
nicotine. Un nouveau timbre est des-
tiné a lutter contre I’ostéoporose, tan-
dis gqu’un autre, contenant une
molécule qui lutte contre la maladie
de Parkinson, est en phase d’expéri-
mentation.

Une pénétration
plus facile

Comment accroitre la pénétration du
médicament a travers la couche supé-
rieure de I’épiderme, la couche cor-
née de la peau, sans déclencher
d’irritations ni de changements irré-
versibles de la structure cutanée? Les
méthodes chimiques les plus courantes
utilisent des activateurs (alcools, acides
aminés, acides gras) qui favorisent la
pénétration de la matrice lipidique de
la couche cornée.

Plus récemment, I’attention des
chercheurs s’est focalisée sur les
liposomes, pour transporter des
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5. LES TIMBRES d’administration transdermique contiennent souvent des activateurs de
pénétration, qui facilitent le passage du principe actif a travers la peau. Pour éviter une
absorption excessive de I'activateur (qui pénétre souvent plus rapidement que le principe
actif) et I'apparition d’effets secondaires, on interpose, entre le mélange et la peau, une
membrane plus perméable au principe actif qu’a I’activateur.

O n distinguait traditionnellement, dans la
composition d’un médicament, le prin-
cipe actif, responsable de I'action théra-
peutique, et I'excipient, dont la fonction
unique était «d’empaqueter» le principe actif
et d’en faciliter I'administration (éventuel-
lement de faciliter le suivi du traitement
par les malades). L'excipient n'avait en prin-
cipe aucune action sur I'organisme. Ce
n’était, en pratique, pas toujours vrai : en
1937 et 1938, I'utilisation d’éthyléne gly-
col comme solvant dans un sirop de sulfa-
mides provoqua la mort de 200 personnes.

Aujourd’hui, les excipients sont consi-
dérés comme des composants a part entiére
du médicament. Outre I'amélioration de ses
caractéristiques organoleptiques, de la sta-
bilité, de la précision et de la justesse du

L'importance des excipients

dosage, I'excipient joue un rdle important
dans la détermination de I'activité théra-
peutique du produit final. Des prépara-
tions différentes du méme médicament ne
sont donc pas équivalentes.

Le choix d’un excipient est une étape
essentielle de la formulation d’un produit
pharmaceutique. La connaissance des pro-
priétés physico-chimiques de la substance
estinsuffisante : il faut aussi connaitre les
interactions entre le principe actif et I'ex-
cipient, ainsi que toutes les incompatibi-
lités possibles, qui pourraient réduire la
stabilité du médicament et compromettre
sa conservation. Des études préliminaires
sont désormais réalisées systématique-
ment a cette fin avant la formulation des
médicaments.
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