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,ﬁ@g\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK o8

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI g\\e\“*“w"““_" ¢
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =R % “@*"
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:l e

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI s
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Médecine Interne "
Anatomie c\@““sﬁ«:\

Chirurgie Générale T / \Q*\Q
Microbiologie “ et

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badreddine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

o (5 3
C“Q\ 6!9‘«\:\;!‘\‘%
Radiologie o / e

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale g
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

\<-°° g
Pneumophtisiologie
Pediatrie : @ Lo
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie _ ;
Rhumatologie C‘\Qmse«::;,w /
Anatomie T / o
Radiologie w&{w
Radiologie & <

Chirurgie Générale e
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. IKEN Ali Urologie

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. STAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie ;

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie “se.(““‘;‘;:\ﬁ /

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie i >
s
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila

Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
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Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre TS g /
Chirurgie Générale /
Neurologie @ &w“
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique

Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
y p
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Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL MAZOUZ Samir

. EL SAYEGH Hachem

. ERRABIH Ikram

. LAMALMI Najat
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Au commencement fut ’explosion originelle, et la physique régnait. Puis
vint la chimie, & des températures €levées, les particules formérent des atomes,
ceux-ci s unissent pour produire des molécules de plus en plus complexes, qui
s’associ€érent a leur tour en agrégats et en membranes définissant ainsi les

premicres cellules d’ou émergera la vie.

La chimie est la science de la matiere et de ses transformations, et la vie est
son expression la plus haute. Elle fournit des structures douces de propriétés et
¢labore les procédés de synthése de ces structures, elle joue un réle primordiale
dans la compréhension des phénomenes matériels, dans notre capacité d’agir sur
eux, de les modifier, de les contrdler et d’en inventer de nouvelles expressions.
La syntheése chimique a le pouvoir de produire des molécules et des matériaux
nouveaux, qui n’existaient pas avant d’étre crées par la recomposition des
agencements moléculaires en de nouvelles combinaison et structures d’une
variété infinie.

Depuis la synthése de I'urée par Friedrich Wohler (1800-1882) il y a 189
ans, la chimie moléculaire a élaborer un nombre imposant de méthode
extrémement puissante et raffinées, pour construire des structure moléculaires
toujours plus complexes, en formant ou en rampant des liaisons covalentes entre

les atomes de fagon précise et controlée.

La chimie moléculaire a établi son pouvoir sur la liaison covalente, tandis
que le domaine de la chimie supramoléculaire s’étend sur les forces
intermoléculaires non covalentes, elle s’intéresse au degré de complexité
supérieur, par-dela la molécule, a la super molécule et au systéme

polymoléculaire organisé et maintenue par des interactions non covalentes.



Les avancées rapides de la chimie, permettent d’identifier un trés grand
nombre de nouvelles molécules intéressantes de point de vue pharmacologique,
et la découverte des cyclodextrines en 1891 par Viliers, a ét¢ 'une de ses
découvertes qui ont permis de faire face a un grand nombre de défis dans le
domaine industrielle et particulierement, I’industrie pharmaceutique. Ce sont des
excipients fonctionnels utiles, qui ont bénéficié d’une attention et une utilisation
répondue, avec une liste toujours en progression de propriétés et de
fonctionnalités bénéfiques. Les cyclodextrines sont d’un intérét scientifique et
commercial croissant parce qu'elles sont facilement disponibles, inoffensives et
bien définies, formant des structures supramoleculaires sophistiquées dans des
milieux aqueux. Plus de 2 300 publications et plus de 1200 brevets sont apparus
en 2015 dans lesquels les CD ont joué un role important La chimie des CD s'est

transformée en un domaine de recherche trés attrayant.

La base de cette popularit¢ de point de vue pharmaceutique, est la capacité
de ces molécules a former des complexes d’inclusion dynamique non covalents
en solution, et donc interagir avec des médicaments peu solubles dans I’eau ce
qui entraine une augmentation de leur solubilité¢, I’augmentation de solubilité
peut également augmenter le taux de dissolution et ainsi améliorer la
biodisponibilité. L’utilisation des cyclodextrines dans la pharmacie a permis de
spectaculaires progres, a tel point que I’industrie pharmaceutique est devenue la

premicre utilisatrice de cyclodextrine.

Ce travail est le résultat d’une méta-analyse trés exhaustive érigée en se
basant sur une synthése d’un ensemble de publications scientifiques et
d’ouvrages. Afin de permettre d’acquérir des connaissances fondamentales sur

les molécules de cyclodextrines a savoir, leur découverte, leur structure, leurs



propriétés, leur complexation, ainsi que leurs applications, plus particulierement
dans le domaine pharmaceutique. Cette synthése sera d’une aide précieuse pour

un travail pratique de recherche impliquant les cyclodextrines.

« L’ignorance du passé ne se borne pas a la connaissance du présent, elle

compromet dans le présent [’action méme » MARC BLOCH

Ce travail comprend deux grandes parties, 1’aspect théorique incluant le
premier chapitre d’historique, qui cernera 1’ensemble des étapes de naissance
des cyclodextrines, ces molécules ayant une structure particuliére qui est a
I’origine de toutes leurs propriétés et caractéristiques physiques et chimiques,
faisant 1’objet du deuxieme chapitre. Le troisieme chapitre donne un apercu sur
les modifications chimiques des cyclodxtrines et leurs principales
caractéristiques, et met le point sur les types de dérivés les plus rencontrés. Et il
nous était impossible de passer sous silence I’élément de toxicologie, donc le
chapitre quatre sera consacré a la pharmacocinétique et la  toxicité des
cyclodextrines. Dans la deuxiéme partie des applications, on a dédi¢ un chapitre
tout entier a I’application dans le domaine pharmaceutique, afin de mettre en
exergue I’intérét de ces molécules et leurs usages en science pharmaceutique, en
se focalisant plus particulicrement sur leurs applications : dans la
solubilisation, la biodisponibilit¢ , 1’application analytique, la protection et la
libération de PA ... et nous attachons un intérét tout particulier au complexe
d’inclusion : la structure qui est en fait le secret de succes de la molécule de

cyclodextrine.

Dans le sixieme chapitre nous avons rapporté les applications de ces
molécules cages, dans d’autres domaines : biotechnologie, environnement,

industrie alimentaire, cosmétique. ..
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CHAPITRE I : HISTORIQUE

I.1 VECTORISATION ET CHIMIE SUPRAMOLECULAIRE :

En novembre 1910, I’immunologiste et le médecin allemand Paul Ehrlich
(1854-1915) énonga la théorie « Magic Bullet » [1], qui consiste en une balle
’magique’’ capable de transporter des molécules chimiques a I’intérieur de
I’organisme, a des concentrations biologiquement actives sans danger pour le
patient, et présentant une forte affinit¢ pour les sites d’action [2]. Ainsi furent
posées les premicres bases du concept de vectorisation, c¢’est-a-dire 1’ensemble
des approches permettant de transporter des molécules biologiquement actives
(entit¢ chimique, peptide, protéine, acide nucléique, etc...) jusqu’a leur cible a

I’intérieur de I’organisme.

L’objectif de la vectorisation est, comme son nom 1’indique, de cibler un
’organe’’, ce qui signifie concentrer un actif ou un agent de contraste, de fagcon
exclusive dans le tissu cible. Cet objectif représente 1’idéal a atteindre sachant
que pour y parvenir, le vecteur doit franchir une succession de barriéres
biologiques, d’autant plus complexes que la cible est profonde, et précise (un
compartiment subcellulaire par exemple) [3]. Pour atteindre son objectif, la

conception d’un vecteur doit répondre a un grand nombre de défis :

Le vecteur doit étre biocompatible (bien tolérer par 1’organisme), sans
présenter aucun risque de toxicité.
Transporter la molécule d’intérét en quantité biologiquement efficace,

et avoir une forte affinité pour les tissus cibles.



Franchir les barriéres biologiques et protéger la molécule jusqu’a son
site d’action.

Permettre de libérer le principe actif (PA) de maniere
chronobiologique, en tenant compte du rythme biologique et de 1’état
physiologique de I’organisme. [4,2]

Depuis I’énoncé de la théorie *’Magic Bullet’’, les recherches sur la

vectorisation ont fait des progrés considérables, nombreux sont les vecteurs

étudiés, ils peuvent étre d’origine biologique tels que des transporteurs présents

dans notre sang (hémoglobine, lipoprotéine), d’origine naturelle mais non

biologique (virus modifiés, bactéries), soit d’origine synthétique (nanoparticules,

liposomes), ou encore d’origine moléculaire : polyméresconjugués, anticorps

conjugués, ou complexes d’inclusion des cyclodextrines (CD) [2], qui est

I’¢lément principal de cette étude.

Parmi tous les hotes potentiels, les cyclodextrines semblent étre les plus

importantes, pour les raisons suivantes:

1.

Ils sont des produits semi-culturels, synthétisés a partir d'un matériau
naturel renouvelable, de l'amidon, par une conversion enzymatique
relativement simple.

Ils sont produits en milliers de tonnes par an par des technologies
respectueuses de l'environnement.

leurs prix initialement élevés ont chuté a des niveaux ou ils
deviennent acceptables a des fins industrielles.

Grace a leur capacité de formation de complexe d'inclusion, les
propriétés importantes des substances complexées peuvent étre
modifiées de maniere significative. Cette  «encapsulation
moléculaire» sans précédent est déja largement utilisée dans de
nombreux produits industriels, technologies et méthodes analytiques.



5. Tout effet toxique est de caractére secondaire et peut étre éliminé en
sélectionnant le type de CD appropri¢ ou la dérivée ou le mode
d'application.

6. les CD peuvent étre consommés par les humains comme ingrédients

de médicaments, d'aliments ou de produits cosmétiques. [5]

Les interactions hdte-invit¢é a la base de la formation des complexes
d’inclusion de CD font partie des interactions gouvernant la chimie
supramoléculaire, définis par Jean Marie Lehn en 1978 comme « la chimie des
assemblages moléculaires et de la liaison intermoléculaire » ou encore « la
chimie au-dela de la molécule individuelle », la chimie supramoléculaire qui est
un domaine scientifique largement interdisciplinaire, fondée sur les interactions

intermoléculaires non covalentes, formant une association bien organisé.|[6]

Des équipes de Charles J. Pedersen et Donald J. Cram ont démontré la
possibilit¢ de fixer sélectivement des cations alcalins sur les ligands
macrocycliques, et ont introduits la chimie « hote-invité ». La chimie
supramoléculaire prend une dimension internationale en 1987, lorsque Charles J.
Pedersen, Donald J. Cram et Jean Marie Lehn deviennent Colauréats du prix
Nobel de chimie pour leurs travaux sur « 1’¢élaboration et I’utilisations de
molécules exercant, du fait de leur structures, des interactions hautement

sélectives ». [7]

Généralement, les assemblages supramoléculaires sont formés d’une
molécule hote de grande taille (enzymes, composés cycliques, etc.) capable de
piéger ou stabiliser un invité¢ (allant d’un atome jusqu’a une macromolécule ou
polymere). Les différents composants du complexe s’arrangent mutuellement

dans des structures stabilisées par des forces intermoléculaires. [8]

Une partie de la chimie supramoléculaire, concerne les complexes de type
«substrat-récepteurs» ou encore appelé « hote-invité », parmi les molécules
hétes les plus employés : les molécules de cyclodextrines.



1.2 ETAPES DE DEVELOPPEMENT CHRONOLOGIQUES :

L’histoire des cyclodextrines (CD) a commencé il y a plus d’un siécle et
depuis, de nombreux chercheurs ont apporté leurs contributions a 1’étude de ces
molécules : Antoine Villiers, Franz Schardinger, Paul Karrer, HansPringsheim,
Karl Johann Freudenberg, DexterFrech, Friedrich Cramer et Wolfram Saenger,
Myron Lee Bender, Benito Casu et Jozef Szejtli.. Ces grands scientifiques ont
marqué [’histoire de ces molécules, et c’est & eux que nous devons la

connaissance des différents aspects des CD.

Dans une revue de Grégorio Crini publiée en 2014, il a divisé I’histoire des

CD en cinq périodes [9] :

-A. Villiers -H. Pringsheim -K. J. Freudenberg -D. Frech -W. Saenger
-F. Schardinger -P. Karrer -D. French -F. Cramer - J. Szejlti
-M. Bender
-B. Casu

Figure 1 : Périodes de développement des CD, avec les noms des chercheurs qui ont

contribué a chaque étape depuis la découverte, selon Grégorio Crini.



I.2.1 La Découverte :

L’histoire des cyclodextrines a commencé en France a la fin du 19¢éme
siecle, avec les études du chimiste Antoine Villiers,en utilisant le ferment
butyrique Bacillus amylobacter (Clostriduimbutyricum) sur I’amidon de pomme
de terre. Il a décrivait dans une note a 1’académie des sciences en 1891 (Figure
2), ’obtention a partir d’un produit de fermentation de la fécule de pomme de
terre (amidon), d’une substance cristalline qui se s€pare en beau cristaux radiés.

[17%]

CHIMIE ORGANIQUE. — Sur la fermentation de la fécule par U'action
du ferment butyrique. Note de M. A. VILLIERS.

« J'ai montré dernierement (Comptes rendus, février 18g1, p. 435) que
la fécule de pomme de terre peat, dans des conditions déterminées, fer-
menter sous l'action du Bacillus amylobacter, les produits principaux de
cette fermentation étant constitués par des dextrines.

» Il se forme en méme temps, mais en trés petite quantité, soit environ
3¢ pour 1000 de fécule, un hydrate de carbone qui se sépare en ‘beaux .
cristaux radiés, au bout de quelques semaines, dans I'alcool ayant servi &
la précipitation des dextrines. Ces cristaux renferment de 'eau et de I'al-
cool de cristallisation, la proportion de ce dervier étant trés faible, environ
4 pour 100. Au contact de l'air, ils deviennent opaques, en perdant de
I'alcool et absorbant de I'eau, sans que leur poids varie d'une maniére no-
table. En les dissolvant dans une-assez grande quantité d’ean chaude, on
obtient, par refroidissement, de petits cristaux brillants, inaltérables a I'air,
dont la composition est représentée par un multiple de la formule

C'*H'°0' 4 3HO. -

Figure 2 : Extrait du compte rendu hebdomadaire des séances

de I’académie des sciences [10].
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Les résultats expérimentaux ont indiqué que la substance €tait une dextrine,
Villiers ’a nommée « Cellulosine » du fait de ses propriétés proches de celles

de la cellulose : résistance a I’hydrolyse acide, propriétés non réductrices.

Environ 15 ans plus tard, un microbiologiste autrichien, Franz Schardinger,
¢tudiant les microorganismes qui jouent un rdle dans la détérioration des
aliments, a 1solé un microorganisme (Bacillus macerans) qui a donné de fagon
reproductible deux substances cristallines distinctes lorsqu'elles sont cultivées
sur du milieu contenant de 1'amidon. Parce que la plupart de leurs propriétés
¢taient similaires aux produits de dégradation partielle déja connus de 1'amidon :
les dextrines.Schardinger les a nommés o- et f-dextrine (c-a-d a-cyclodextrine
(aCD) et B-cyclodextrine (BCD)) ou moins généralement cyclomaltodextrins (c-
a-dcyclomaltohexaose et cyclomaltoheptaose) ou cycloamyloses (c-a-

dcyclohexaamylose et cycloheptaamylose).[11]

Les termes «a-dextrine cristalline et [-dextrine cristalline » ont
effectivement été utilisés pour la premiere fois par Schardinger, c'est pourquoi,
pendant de nombreuses années, les cyclodextrines s'appelaient des dextrines de
Schardinger en son honneur (presque jusqu'aux années 1970) méme si leur
découverte est encore attribuée au Professeur Antoine Villiers. Franz
Schardinger a décidé d'arréter sa recherche sur les dextrines en 1911 et, en
conclusion, il a écrit: «Je me rends compte que de nombreuses questions
demeurent non résolues; La réponse a ceux-ci, doit partir a un autre qui, en
raison de conditions extérieures plus favorables, peut traiter le sujet de manicre

plus intensive ". [9]
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1.2.2 Le Doute:

La période entre 1911 et 1935 est nommé : « période de Doute ». Les
deux noms qui ont marqué cette période étaient : le chimiste allemand Hans
Pringsheim, et Paul Karrer (chimiste organique de l’université de Zurich en
Suisse). 1l est a noter qu’a cette époque, la structure des dextrines n’avait pas
encore ¢té établie (elle serait déterminée par Freudenberg au milieu des années
1930), ni celles de I’amidon ou de la cellulose. Par exemple il n’était pas
clairement établi que I’amidon était une macromolécule composée de plusieurs
unités de glucopyranose, au cours de cette période de doute, de nombreux
dérivés de ’amidon, y compris les dextrines de Schardinger, ont été synthétisés

et étudié. [9]

En 1911, c'est Pringsheim qui a joué le role principal dans la recherche sur
la cyclodextrine. Il a publié beaucoup, avec un certain nombre de coauteurs.
Mais selon I’ingénieur et chimiste Josef Szejtli, dans un article publié par
CYCLOLAB en Janvier 1998 : leurs travaux sont de valeur limitée, la plus
grande faiblesse de ces études réside dans le fait qu'ils ont travaillé avec des
fractions incomplétement séparées et ont utilis€é des méthodes inadéquates, par
exemple des déterminations du poids moléculaire cryoscopique, les articles de
Pringsheim contiennent de nombreuses spéculations non fondées,et la majorité
des données expérimentales publiées ne sont pas fiables, le mérite de ce groupe
est toutefois la découverte que les dextrines cristallines et leurs acétates ont une

forte tendance a former des complexes avec divers composés organiques. [5]

Cette période de doute est marquée néanmoins par certains résultats

contradictoires. Vu que GéogioCrinia pourtant valoris¢ les travaux de Hans
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pringsheim. Il décrivait comment ce chimiste et biochimiste allemand de
I’université de Berlin, a réussi a isoler les a-dextrines et les B-dextrines, et a
décrit leur propriétés fondamentales, confirmant la conclusion précédemment
rapportées par Schardinger, H. Pringsheim a également montré que les deux
dextrines ¢taient solubles dans 1’eau, mais insolubles dans 1’alcool, 1’éther et le

chloroforme. [9]

Au début des années 1920, la chimiste Suisse Paul Karrer, lauréat du prix
Nobel en 1937 pour son travail sur les vitamines [2*], a également commencé a
s'intéresser aux dextrines de Schardinger, il a étudi¢ leur chimie et leurs

interactions avec les ions (baryum, sodium, potassium),

Karrer a également montré que les dextrines étaient constituées de
plusieurs composants et introduit la notion de série. Il a été le premier a proposer
que les dextrines soient composées d'unités de maltose reliées uniquement par
des liaisonsglucosidiques o (1 — 4), méme si Pringsheim n'est pas convaincu
par les conclusions de Karrer. Cependant, tout comme Schardinger et
Pringsheim, Karrer n'a pas réussi a ¢élucider la structure cyclique des dextrines. Il
a rapidement abandonné ses recherches sur les dextrines pour se concentrer sur

différentes substances telles que les vitamines et les caroténoides. [9]

1.2.3 Maturation:

En 1936, Freudenberg a examiné les études structurelles de Schardinger,
Karrer, et Pringsheim, sur la structure cyclique des a- et B-dextrines, et Il a
essayé de prouver que ce sont des oligosaccharides constitués d’un
enchainement d’unités maltoses liées par des liaisons a(l-4) glycosidiques
[12,9]. Par la suite, cette conclusion sera confirmée par French et Rundle en
1942. 1Is déterminerent la structure exacte de I’a-CD et de la B-CD (Figure 3),

tandis que celle de la y-CD ne sera ¢€lucidée qu’a la fin des années 40 [13].
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Figure 3 : Structure de a-CD, B-CD et y-CD

A la fin des années 1930, Karl Johann Freudenberg a évoqué pour la
premi¢re fois, le caractére hydrophobe de la cavité interne des dextrines et leur
capacité a inclure des molécules. Quelques années plus tard, pour expliquer ces
inclusions, il a montré I'implication des forces hydrophobes dans La formation
de ces complexes. Feudenberg a également proposé I’existence possible de CD
avec 9 ou 10 unités de glucose, leur existence a été démontrée quelques années

plus tard par Dexter Frech. [9]

En 1942, French et Rundle, en utilisant la technique de diffraction des
rayons X et les mesures de densité cristalline, ont déterminé le poids moléculaire
des dextrines o et 3, et ont découvert le nombre exact d’unités de glucose par
dextrine, soit respectivement six et sept [14]. Et ils ont conclu que la technique
de diffraction de rayons X était la mieux adaptée a la détermination des poids
moléculaires ¢€levé car les impuretés (solvants de cristallisation et cendre

inorganiques) présentaient une importance mineure. [9]
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A partir de 1935 a 1955, Freudenberg Cramer et leurs collégues ont
continu¢ 1’identification de la structure chimique des CD, leur général propriétés
physico-chimiques et leurs capacités de former des complexes, au cours de cette
période, on pourrait produire seulement un peu de CD relativement impur, ce

qui a entravé l'exploitation industrielle de ces oligosaccharides nouveaux.
I.2.4 Exploitation :

Au début des années 50, les propriétés d’inclusion des CD ont été étudiées
de facon intensive par Cramer, en 1953 le premier brevet sur 1’application des
CD dans la formulation de composés a visée biologique est déposé par
Feudenberg, Cramer et Plieninger. Il couvre les aspects les plus importants des
dextrines dans la formulation pharmaceutique. [15]. Dans ce brevet, les auteurs
ont démontré que la complexation avec des dextrines offre une protection contre
I’oxydation des substances sensibles a I’air et augmente considérablement la

solubilité¢ dans I’eau de substances peu solubles. [15,9]

De plus en 1966, Cramer a montré que les propriétés d’inclusion des
cyclodextrines peuvent étre utilisées pour la séparation de molécules

énantiomorphes, ou pour la catalyse de réactions chimiques [1*].

A la fin des années 60, la préparation des CD, leurs structures, leurs
propriétés physicochimiques et leurs capacités a former des complexes
d’inclusion ont été €lucidées. En résumant la littérature disponible a ce moment-

1a, les conclusions peuvent étre récapitulées en trois points :

e Les CD sont des molécules intéressantes et prometteuses, qui méritent
encore plus des ¢études approfondies, notamment en raison de la

possibilité de leur application industrielle.
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e (e sont des substances trés couteuses, disponibles uniquement en
petites quantités en tant que produit fini chimique.
e IIs sont apparemment trés toxiques, donc leur utilisation pour la

consommation humaine semble étre discutable. [11]

La difficult¢ d’obtention des CD a I’état pur et avec un rendement
satisfaisant a constitué, jusque dans les années 70 un handicap majeur pour le
progres des connaissances sur ces entités, ce n’est qu’en 1979 que la production
a I’échelle industrielle a vraiment commencé lorsque les progrés du génie
génétique ont permis de personnaliser la CGTase (glucosyl-transférase) (Figure
4) en 1979, pour accroitre l'activité, la sélectivité et la spécificité vis-a-vis des
différents CD, ce qui conduit & des produits de haute pureté adaptés aux

utilisations pharmaceutiques et alimentaires.[9]

o L~ o
D A \(
45 CYCLO- h
DEXTRIN i
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Figure 4 : Action de la CGTase sur I’amidon
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I.2.5 Application :

Comme on I’a déja mentionné, au milieu des années 60, plusieurs études
ont présumées la toxicité des CD a cause des impuretés qui peuvent pi€gés, ce
qui a constitué un obstacle principale devant le développement de ces molécules.
Mais a partir de 1970 la non toxicité des CD est devenus de plus en plus accepté,
grace a des recherches qui ont prouvé que la toxicité attribuée initialement aux
CD, provenait en fait d’impuretés complexées, des voies d’administration
inadéquates, ou d’un dosage extréme (c’est-a-dire qu’il n’y a pas de toxicité
inhérente aux CD pour inhiber leur utilisation). [9,11,16] Depuis, le nombre de

publications concernant les CD a connu une croissance exponentielle.

Les avancés biotechnologiques ont mené a des améliorations
spectaculaires dans la production de ’aCD fortement pur, et une transformation
de BCD et yCD, de produit chimique cher aux excipients industriels abordables.
Aujourd'’hui, le colt des cyclodextrines se réduit considérablement et, par
conséquent, le groupe de scientifiques intéressés par les cyclodextrines
augmente constamment. Le premier produit pharmaceutique du monde
contenant du CD, est la prostaglandine E2/BCD (comprimés de

ProstarmonE™sublingual), qui a était mis au marché au Japon en 1976. [17]

Le tableau si dessous, résume les principaux événements dans 1’histoire des

cyclodextrines qui ne sont pas cité dans le chapitre historique.

17



Tableau I : principaux éveénements de I’histoire des cyclodextrines [4]

Années Evenements
1891 Découvertes des cellulosines par Villiers
1903 Premiére publication sur les a- et B-dextrines par Shardinger

1921-1938 | Description et préparation des CDs méthylés

1935 Découverte de la y-CD
1954 Premier livre sur les CDs et leur capacité de complexation
1965 Découverte de CDs renfermant jusqu’a 12 unités de glucose Premicres études de toxicité des CDs

Classification des complexes d’inclusion selon leurs profils de diagrammes de solubilité

1976 a- et B-CDs sont approuvées au Japon comme additifs alimentaires. La prostaglandine E2/B-cyclodextrine (Prostarmon ETM)
est commercialisée au Japon par Ono Pharmaceutial Co
1981 Organisation du premier symposium international sur les CDs a Budapest par Szeijtli

1981-1986 | Recrudescence dans la synthése des dérivés de CDs et des brevets en Europe et aux Etats Unis

Commercialisation des tablettes de Piroxicam/B-cyclodextrin (Brexin) en Europe par ChiesiFarmaceutici (Italie)

1988

1990 Un brevet sur la sulfobutyl-éther--cyclodextrine par Stella et Rajewski

1997 Commercialisation de la solution pharmaceutique a administration orale Itraconazole/HP-B-CD (Sporanox) aux Etats Unis
2003 26000 publications sur les CDs

2008 Commercialisation du BRIDION® : y-CD modifiée utilisée comme antidote de certains anesthésiques

2008-2014 | Applications des CDs dans les domaines : pharmaceutique, cosmétique, catalyse, dépollution, chromatographie, textile, etc.
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Chapitre II : Structure et propriétés des cyclodextrines

I1.1 STRUCTURE :

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques provenant de la
dégradation enzymatique de I’amidon. Les trois cyclodextrines naturelles les
plus courantes se composent de 6, 7 ou 8 unités o -D-glucopyranose en
configuration chaise reliées entre elles par des liaisons o -1,4. Elles sont
dénommées respectivement o -, B- et y-cyclodextrine (Figure 5). Leur structure
en trois dimensions apparait sous la forme d’'un céne tronqué a I'extérieur du

quel se trouvent les groupements hydroxyles.

Apolar Cavity Secondary side

Figure 5 : Représentation de la structure chimique

et des dimensions des cyclodextrines naturelles
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La structure des CD, alliée a [’orientation particuliere des diverses
fonctions hydroxyles des unités glucopyranose, leur confére un caractere
amphiphile, di & un extérieur relativement hydrophile (surface de contact avec
le solvant) garni par des groupements hydroxyles primaires (portés par le
carbones C6 autour de I’entrée étroite du cone) et secondaires (portés par les
carbones C2 et C3 autour de I’entrée large du cdne), et un coeur relativement
hydrophobe (surface de contact avec la molécule invitée) tapissée par des

atomes de carbone et d’hydrogenes.
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Figure 6: Structures tridimensionnelles des cyclodextrines naturelles (a -, B, et y -CD de
gauche a droite), avec de haut en bas: une vue de la face des hydroxyles secondaires ("grand
coté"), une vue latérale et, une vue de la face des hydroxyles primaires ("petit c6té"). En bas,

les dimensions respectives des CDs obtenues d’aprés les données cristallographiques
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En raison du manque de rotation libre autour des liaisons reliant les unités
glucopyranose, les cyclodextrines ne sont pas des molécules parfaitement
cylindriques mais sont toroidales ou coniques. Sur la base de cette architecture,
les groupes hydroxyles primaires sont situés sur le c6té étroit du tore tandis que

les groupes hydroxyle secondaire sont situés sur le bord le plus large. [18]

Cette structure chimique particuliere leur donne la forme d’améliorer leurs
propriétés physico-chimiques, ce qui a conduit, jusqu’a aujourd’hui, a la
synthése d’une multitude de dérivés, solubles ou insolubles dans I’eau, neutres
ou chargés. d’un tronc conique creux. Dans les années 1970, les chimistes ont

commenceé a les modifier afin

Figure7 : Arrangement spatiale des CD (structure en cage)
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Les études présentées sur les cyclodextrines ont révélé que leurs structures
sont tres différentes, allant du petit rigide, a -, B- et y-cyclodextrine, aux trés
grandes CD ressemblant a amylose circulaire avec des segments de type V-

amylose. [19]

Dites CD-LC (cyclodextrine a large cycle), (6-CD, &-CD...)constituées de
9, 10,11,12 ... unités (Figure 8), méme jusqu’a 100 unités, décrit pour la
premiere fois dans les années 1950, produite soit a partir d’enzymes spécifiques,
soit dans des conditions particulieres de températures et de temps d’incubation,
les CD-LC possedent une structure cyclique unique et flexible, ce qui leurs
permet la formation des complexes d’inclusion spécifiques, mais aussi avoir des
interactions forte avec les substrats [20]. Les grandes cyclodextrines
représentent une classe intéressante de molécules dans le domaine de la chimie
macrocyclique et supramoléculaire, et peuvent étre la clé d’une compréhension
accrue du processus de formation de complexe d’inclusion, en particulier en ce

qui concerne I’effet de la flexibilité sur la liaison avec I'invité. [19]

CD- cD CD»>

Figure 8: Structure des CD-LC 7,14 et 22
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Les CD-LC présentent une trés grade solubilité et une faible viscosité par
rapport aux constituants d’amidon, a [D’amylopectine et a I’amylose. Ces
caractéristiques peuvent étre dues a leurs structures cycliques, ce qui entreverrait
la formation de complexes intermoléculaires stables. Cet effet a ¢galement été
observé comme une incapacité de rétrograde et sa capacit¢ a empécher la
rétrogradation d’amidons ordinaires dans, par exemple, le pain de blé. Ces
caractéristiques suggerent de nombreuses utilisations des mélanges de CD-LC

dans I’industrie, comme en témoigne le nombre croissant de brevets. [19].
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I1.2 PROPRIETES :

Les principales caractéristiques structurales et physico-chimiques des

cyclodextrines naturelles sont reportées dans le tableau suivant :

Tableau II : caractéristiques des CD naturelles [4]

Propriétés u-CD p-CD v-CD
Unités de glucose 6 7 8
Formule brute CisHs0030 CaaH70035  CagHsoOu0
Carbones asymétriques 30 35 40
Masse moléculaire 972 1135 1297
Diameétre de la cavité (A) 5.7 7.8 95
Diametre de la péniphérie (A) 14.6-15 154-158 175-179
Volume de la cavité (A) 173 262 427
Solubilité dans I'eau a 25°C (g/100 mL) 14.5 1.85 23.2
Hauteur du cone (A) 78 7.8 7.8
Molécules d’eau retenues dans la cavité 6-8 11-12 13-17
Température de fusion (°C) 275 280 275
pKaa25°C 12.3 12.2 12.1
LogP a 25°C -13 -14 -17
Pouvorr rotatoire a 25°C +150.5 +162.5 +1774
Constante de diffusion a 40 °C 34 3.2 3
H donneur 18 21 24
H accepteur 30 35 40
Hydrolyse par les amylases digestives négligeable lent Rapide

Dans le tableau ci-dessus, la B-CD bien que possédant un nombre d’unités
glucopyranose intermédiaire entre 1’ a - et de lay —CD, elle a la plus faible
solubilité, ceci peut s’expliquer par les liaisons hydrogeénes intramoléculaires qui
s’établissent entre les fonctions hydroxyles secondaires. Au sein de la B —CD,
une ceinture compléte de ces liaisons est formée (Figure 9), ce qui lui confére.
Une structure relativement rigide et une plus faible solubilité dans I’eau [16].

Lors de synthéses de B-CD modifiées, mono- ou poly-modifications, les
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solubilités obtenues sont alors trés largement augmentées par rapport a la CD
naturelle, y compris apres greffage de groupements relativement hydrophobes,
renforcant ’hypothése du réseau stabilisant. Dans le cas de I’ a-CD cetteceinture
de liaisons H est incompléte, 'une des unités étant dans une position distordue,
il n’y a donc que 4 liaisons formées (au lieu des 6 prévues) [3*]. Lay —CD, non

planaire et plus flexible, posséde la plus grande solubilité dans I’eau.

La B-CD étant la plus intéressante du point de vue de la complexation,
plusieurs méthodes ont été développées pour améliorer sa solubilité en solution.
L’une d’elles consiste en 1’addition de solvants organiques. Il a été montré que
I’acétonitrile et 1’éthanol permettent d’augmenter cette solubilité, contrairement
au méthanol. Une autre méthode consiste a substituer les groupes hydroxyle par

divers autres groupes fonctionnels. [16]

Position 6w 0

Position 3

Figure 9 : liaison hydrogéne intramoléculaire
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La structure particuliere des CD leur confére une propriét¢ majeure, qui
fera D’objet de la partie suivante: celle de former des complexes
supramoléculaires en solution aqueuse avec une ou plusieurs molécules invitées
hydrophobes, pour cette raison, elles appartiennent a la famille des « molécules
cages ». Cette possibilité¢ d'inclure dans leur cavit¢ des molécules ou parties de
molécules apolaires, en modifiant ainsi leurs caractéristiques physico-chimiques,
dépend, entre autres, de ’encombrement stérique de la molécule invitée. Cet
encombrement doit étre compatible avec les dimensions de la cavité de la CD
concernée. En effet, elle doit étre suffisamment large afin de permettre l'entrée
de la molécule invitée, mais pas trop large non plus, pour permettre
I’¢tablissement de liaisons entre les molécules hote et invitée. La molécule
incluse dans une CD naturelle, ou 1I’un de ses dérivés, est totalement, sinon au
moins partiellement masquée par la CD, vis-a-vis de l'environnement. Ceci
donne au complexe formé des propriétés physico-chimiques souvent tres
intéressantes par rapport a celles de la molécule invitée: meilleure stabilité,
meilleure solubilité apparente dans l'eau, facilitation du passage... Pour toutes
ces raisons, l'inclusion est souvent beaucoup plus intéressante sur le plan de la
formulation et donc de I’application que la molécule d'origine. [21]

Les trois cyclodextrines naturelles a, et y se sont révélés complétement et
facilement biodégradables, ce qui, ajouté au fait qu’ils sont produites a partir
d’une source renouvelables, constitue une autre propriété encourageant leurs
utilisation, la modification chimique de ces composés peut avoir un impact
majeur sur le taux et le pourcentage finale de biodégradation. Dans un article
publié par le journal des polymeéres et de I’environnement en 2004, selon le
chercheur Steven Verstichel, le pourcentage de biodégradation des
cyclodextrines naturelles, dans des conditions expérimentales idéales atteint
90% apres 15 jours d’incubation. [22]
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CHAPITRE III : CYCLODEXTRINES MODIFIEES :

II1.1 INTRODUCTION :

Bien que les CD naturelles offrent d’indéniables propriétés complexantes,
ces propriétés s’averent insuffisantes pour satisfaire pleinement aux exigences
de la pratique, d’ou la nécessit¢ des modifications chimiques permettant
d’obtenir des dérivés avec des propriétés plus adaptés, et d’élargir le champ

d’application de ces molécules.

Les cyclodextrines sont modifiées pour diverses raisons allant de la
réalisation de la solubilit¢ dans un solvant désiré¢ a I’étude des mécanismes des
réactions catalysées par des enzymes. La stratégie de modification dépend de
I’objet du produit final. Par exemple, si une CD trés soluble dans I’eau est
souhaitée pour une application dans une formulation de médicament, on peut
facilement réaliser une conversion de groupes hydroxyle en groupe sulfate, et le
produit aura la solubilit¢ souhaitée dans ’eau. De méme si une CD avec une
solubilité ¢élevée dans les solvants organiques est souhaitée, on peut convertir les

groupes hydroxyle en éthers silyle ... [23]

-
T Qﬂ
Y \"577
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Figure 10 : Structure moléculaire de la carboxyméthyl BCD (CMCD)
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Parmi les objectifs visés par ces modifications:

v' améliorer la solubilité aqueuse des CD en particulier celle de la beta
cyclodextrine.

v'augmenter leur capacité de complexation et accroitre leur affinité
pour une molécule donnée.

v" Tlintroduction de groupements a fonctions spécifiques facilitant la
complexation, (catalytique pou mod¢lisation enzymatique,
complexation de cations métalliques, etc...)

v' formation de polyméres de CD, diminué les dégits provoqués au

niveau des membranes cellulaires. [4,16,24]

Tableau III : Propriétés des cyclodestrines modifiées [26]

Cyclodextrine AS Maszse moléculaire | Solubilité aqueuse a 25 °C
(g'mol) (mg'ml)
Dimeb 2 1331 570
Tnmeb 3 1429 310
Rameb 18 1312 500
Crysmeb 0,57 1191 220
HP-§-CD 0,65 1390 600
SBE-§-CD 09 2163 500
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I11.2 TYPES DE MODIFICATIONS CHIMIQUES :

Les propriétés physico-chimique des dérivés des CD y compris leurs
capacités de solubilité et de complexation aqueuse, dépendent du nombre, de
type et de la localisation du substituant ajouté dans la molécule de cyclodxtrine
[25]. Ces derniers possédent trois types de fonctions hydroxyles, situées sur les

positions 2, 3 et 6 des unités glucose illustré dans la figure 11 :

Position 6 mepH0

=0 HO

Position 3

Position 2

Figure 11 : Les trois positions des hydroxyles a substituer

Les CD peuvent donc étre modifiés par une substitution de I’atome
d’hydrogéne ou du groupe hydroxyle tout entier, primaire ou secondaire par

des aminations, des estérifications ou des éthérifications. [27]
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Les dérivés méthylés
B-CD Diméthylée (Dimeb): R,=R.= -CH, R,;=H

PRe B-CD ’r;ethyﬁee cz:e fagon akéatoire (Rameb): R, etiou R,
~ ' P et/ou R, Hou -CH,
"“-o--,'A/;' B-CD méthylée en position 2 (Crysmeb): R,= -CHy ; Ry=
II‘ N\ ‘ Rﬂz H
RO~ or, N
fasanene --- ™ | Les dérivés hydroxypropylés
. =7 | HP-B-CD: R, etiou R, otlou R;= -[CH,-CH(CH,)-OL-H

ouH

Les dérivés sulfatés

Sulfobutyléther-8-CD (SBE-B-CD): R, etlou R, etou R=
H ou -(CH,),-SO,Na

B-CD sulfatée: R, etou R, etiou R;= -SO,Na ou H

Figure 12 : Structure chimique des dérivés de BCD

Les modifications chimiques les plus courantes portent sur :

- substitution d’un ou de plusieurs groupements hydroxyles par des
halogénes ou des amines.

- Oxydation des alcools primaires pour former des aldéhydes ou des
acides carboxyliques.

- Substitution nucléophile interne avec formation d’époxyde.

- Substitution d’un ou de plusieurs atomes d’hydrogeéne (hydroxyles

primaires ou secondaires) pour former des éthers ou des esters. [24]
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Amidon

Modification chimique
ou enzymatique

CD modifiés

Figure 13: CD parents et formation des dérivés de CD
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Un dérivé de CD est caractérisé par 2 parametres principaux :

- le degré de substitution moyen (DS) : nombre moyen de groupements
hydroxyles substitués par molécule de CD, ses valeurs peuvent aller de 0 (sans
substitution) a 3 (lorsque les 3 groupes hydroxyles par unité¢ a-D-glucopyranose
sont substitués)

- le degré de substitution molaire moyen (MS): nombre moyen de
substituants par unit¢ o-D-glucopyranose varie aussi de 0 a 3, parfois de
groupement hydroxypropyle peut lui-méme étre substitué par un second
groupement qui réagit avec son groupement hydroxyle, dans ce cas la valeur du

MS peut dépasser 3. [4,25]

Une ¢étude systématique des PCD 2-hydroxypropylés (HPBCD) a été
publiée en 2010 [28], dans laquelle les effets du degré de substitution (DS) sur la
thermodynamique de la complexation avec les sels biliaires ont été étudiés, bien
que le DS n’ait eu qu’une influence mineure sur les constantes d’association,
elle a eu une forte influence sur I’enthalpie et I’entropie de la complexation,
toutes deux augmentant linéairement avec 1’augmentation de DS. Ceci a été
interprété comme le résultat d’une libération accrue d’eau ordonnée a partir des

molécules invitées et des substituant hydroxypropyles. [29]

Quoique ces modifications chimiques représentent un moyen d’obtention
de nouvelles molécules originales pouvant aboutir a d’autre applications, et
mettre fin aux problémes rencontrer avec les CD natives, ils sont couteuse et
difficile a réaliser [16]. La difficult¢ des modifications des CD est liée a la
présence de nombreux groupes hydroxyle et a la cavité. En effet, les groupes

hydroxyles présents aux positions 2, 3 et 6 de chaque unité glucose (figure 13)
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entrent en compétition vis-a-vis du réactif et rendent les modifications sélectives
difficiles. De plus, la cavité peut interférer en complexant le réactif et diriger son

activité a une place inattendue [23].

En ce qui concerne la biodégradation, ils sont faiblement biodégradable, il
a ¢été¢ constat¢ que les CD enticrement acétylés étaient non biodégradables
pendant 45 jours de compostage [22]. Ces dérivés ont donc souvent des
propriétés de complexation et de reconnaissance chirale différentes les uns des

autres, ce qui peut rendre leur utilisation plus délicate et moins reproductible.

En terme de quantité produite ou d’utilisation, les CD les plus importantes
sont les dérivés ayant une grande solubilité¢ dans I’eau, en particulier : Les -CD
méthylées, Les B- et y-CD hydroxypropylées, Les B-CD sulfobutylées, et les
CD branchées (glucosylées, maltosylées), et sulfatées [30].
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I11.3 LES DERIVES METHYLES (ME-CD):

La substitution par des groupements méthyle améliore considérablement la
solubilité des CD, Les dérivés méthylés de la B -cyclodextrine se dissolvent dans
l'eau froide 10 a 20 fois mieux que la B-CD elle-méme [31]. Cette solubilité
augmente a mesure que le nombre de groupes méthyles atteint environ 13 a 14,
puis diminue lorsque la méthylation approche a 21 méthoxy par molécule § —CD
(méthylation total) [30]. C’est la raison pour laquelle les dérivés les plus utilisés
sont les diméthyle- B-cyclodextrines (RAMEB) qui portent un total d’environ
quatorze groupes soit une moyenne de deux groupes par unité glucose [16]. Ces
RAMEB fournit une bonne biocompatibilit¢ et une efficacit¢ de complexation
utile, et commence a étre utilis€ dans de nombreux produits commercialisés a

travers le monde [32].

Mais en plus de la grande solubilité dans I’eau de ces dérivés méthylés, et
la capacité importante de complexation qu’ils possedent, leur affinité pour le
cholestérol est si forte qu’elles peuvent I’extraire des membranes cellulaires et
provoquer I’hémolyse, ce qui en limite un peu leurs applications

pharmaceutiques.
I11.4 LES DERIVES HYDROXYPROPYLES (HP-CD) :

Deux CD hydroxypropylés ont ét¢ approuvés sur différents marchés
mondiaux (Etats-Unis et Europe), les HP-y-CD et HP-B-CD [32], ces derniers
sont produits par la réaction chimique de la B-CD, avec ’oxyde de propyléne en
milieu alcalin (figure 12). L’HP-B-CD posseéde une taille de cavité identique a
celle de son homologue de PB-CD mais une meilleure solubilité aqueuse

(Tableaux III) a cause de son fort caractére hydrophile. L’HP-B-CD présente un
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large intérét dans le domaine pharmaceutique en raison de sa solubilité aqueuse

¢levée et sa faible toxicité. [26]

Le véritable défi n'est par la réaction chimique, mais la purification du
produit, des exigences de qualité trés rigoureuses doivent étre complétées, par
exemple, le reste du B-CD non substitué¢ doit étre inférieur a 0,1%, la solution

aqueuse du produit doit Montrent une absorption UV négligeable, etc...[30],

L’HP-B-CD se caractérise par une trés grande solubilit¢ dans I’eau (>
600mg/ml) a cause de son fort caractére hydrophile, par conséquent ce dérivé
présente un large intérét dans le domaine pharmaceutique [4]. Il est disponible
dans les produits enregistrés par voie orale, intraveineuse, buccale, rectale et

ophtalmique.
I11.5 LES DERIVES SULFOBUTYLES (SBE-B-CD):

La solubilité¢ du BCD naturel en solution est un peu limitée, principalement
en raison de I’énergie de réseau cristalline relativement élevée et de la liaison
hydrogéne intramoléculaire, comme on a vue dans la partie 1.2. La BCD
naturel, modifiée par divers groupes fonctionnels chimiques a connue une
attention croissante en raison de la solubilit¢ hydrique satisfaisante, des
propriétés physico-chimique et de la capacit¢ d’inclusion. Les groupes
fonctionnels utilisés dans les modifications de PBCD comprennent alkyl-,
hydroxyalkyl-, carboxyalkyl-, amino-, glycosyl-, sulfoalkyle-, etc...parmi ceux-
ci, les dérivés de BCD sulfoalkyl éther comme une sorte de biomatériaux
prometteurs ont une forte capacité de solubilisation, une grande solubilité dans
I’eau et une faible toxicité, qui sont attribué a la nature anionique des

substituants.
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Dans la famille des dérivés du BCD de 1I’éther sulfoakylique, la SBE- BCD
a montré une signification théorique et pratique remarquable dans divers
domaines, telles que [D’auto-assemblage catalytique, la reconnaissance
moléculaire...en particulier, le SBE- BCD, en tant qu’excipient pharmaceutique,

a attiré une attention croissante dans I’administration de médicaments [33].

La syntheése des SBE- BCD, et plus généralement des CD sulfoalkylées, est
relativement simple. La BCD native est d’abord dissoute dans une solution
aqueuse fortement basique a température élevée, les groupes hydroxyle ainsi
déprotonés vont attaquer le réactif ajouté par la suite, la 1,4-butane sultone, par
substitution nucléophile. La solution est ensuite refroidie, dilu¢, neutralisée puis
dialysée pour ¢liminer les produits secondaires de la réaction. La BCD résiduelle
peut étre ¢liminée par passage sur une résine €changeuse d’anions. Apres
concentrations par ultrafiltration et lyophilisation, les SBE- B-CD sont obtenues

sous forme de sels de sodium. [16]

0. .0
H N7 (CH2)4-SO3,N
@O S\O NaOH @/O 2)4~-SO3",Na*
+ 70°C. 24H

Figure 14 : Schéma de syntheése de SBE- -CD
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Ce dérivé est produit a I’échelle industrielle sous le nom de CAPTISOL, ce
dernier présente une gamme de six a sept groupes d’éthers de sulfobutyle par
molécule de CD, et porte une charge négative dans les conditions physiologique.
Cela est dii aux groupements d’acide sulfonique qui lui conférent un pKa tres

faible.

La chaine de butyle a quatre carbones couplée a la répulsion des charges
négatives du groupe final permet une "extension" de la cavité de cyclodextrine.
Cela entraine souvent une liaison plus forte aux médicaments « invité» que l'on
peut obtenir en utilisant d'autres cyclodextrines modifiées. Il fournit également
un potentiel d'interactions de charge ionique entre la cyclodextrine et une
molécule de médicament chargée positivement. En outre, ces dérivés offrent une

solubilité exceptionnelle et une sécurité parentérale a la molécule. [4*]
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CHAPITRE 1V :
TOXICOLOGIE DES CYCLODEXTRINES

IV.1 INTRODUCTION :

Les cyclodextrines sont donc des oligosaccharides cycliques, issue de la
dégradation enzymatique de 1’amidon, appartiennent a la famille des molécules
cages, grace a leur capacité d’encapsuler d’autres molécules conduisant a une
relation de type « hote-invité » sous forme de complexe d’inclusion traité en
détails dans le chapitre V. Pour toutes ces propriétés, les CD trouvent des
applications dans de nombreux secteurs, notamment dans le domaine

pharmaceutique.

La sécurité est une préoccupation majeure lorsque de nouveaux excipients
sont considérés comme des produits pharmaceutiques [33]. Ce chapitre sera
donc consacré a I'évaluation de la sécurit¢ des CD, y compris Ila

pharmacocinétique et les problémes toxicologiques.
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Tableau IV : pharmacocinétique et toxicité des cyclodextrines natifs [35]

Cyclodextrne Alpha- Béta- Gamma-
Voie parentérale
Injection intramusculaire Irdtant ++ [eritant + [eritant +/-
Eliminaton Sous forme Nr Sous forme
inchangée par voie inchangée par voie
uninaire urinaire
Voie orale
Absomption aprés  2-3% chez le rat 1-2% 0.1%
administration orale
Métabolisme dans le Non Non Rapidement
tractus digestif supéneur dégradée en
glucose
Dégradation Flore intestinale du  Flore intestinale du Enzymes
caecum et du caecum et du intestinales
colon colon
Eliminaton CO» CO; Nr
Dose létale 50 chez le rat

Voie orale

> 10 000 mg/kg

> 5000 mg/kg

>> § 000 mg/kg

Voie intraveineuse

500-750 mg /ke

450-790 mg /lg

~ 4000 mg/kg

Capacités d'extraction

Lipides

Cholestérol

Nr
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IV.2 TOXICITE DES CYCLODEXTRINES :
IV.2.1 toxicité des cyclodextrines natives :

IV.2.1.1 a- cyclodextrines :

Les propriétés toxicologiques de 1’a -CD ont été évaluées dans différentes
études. Déja au début de l'histoire des cyclodextrines, il a été détecté que I’a-CD
n'est pas digéré par le jus pancréatique des chiens. Aucun effet notoire n’a été
constaté suite a une prise orale d’a-CD, Cette derniere est métabolisée par la

flore intestinale au niveau du colon et du caccum. [4]

L’a -CD a donc le potentiel d'étre utilisé comme fibre alimentaire. Comme
il est insipide et inodore, soluble dans l'eau et stable dans toutes les conditions
de température et de pH généralement rencontrées dans le traitement des
aliments, il peut étre particulicrement appropri€¢ pour l'addition aux aliments
liquides et semi-liquides aux fins de la supplémentation en fibres. Dans un test
in vivo du micronoyau de moelle osseuse, a-CD n'a produit aucun dommage

chromosomique ou dommage de l'appareil mitotique. [36]

Aucun effet embryotoxique ou tératogene de 1’a-CD n’est observé chez la
lapine méme pour une dose de 13 g/kg du poids corporel/jour. De plus, aucune
malformation n’a été constatée chez les lapereaux ainsi qu’aucune variation de
la capacité de reproduction chez la lapine. [37] La dose maximale d” o— CD se
trouvant dans un médicament commercialis€ est de 1.3mg/jour pour une

injection. [4]
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IV.2.1.2 B- cyclodextrine :

L’absorption de la B-CD dans le tractus intestinal est négligeable. Cette CD
est dégradée par les bactéries colonisant le colon et le caecum. Toutefois, la B-
CD ne peut pas étre administrée en forte concentration car sa fermentation peut

provoquer des diarrhées. [4]

La Dose Létale 50 (DL50) par administration orale chez le rat est de 12000
mg.kg-1 pour la B -cyclodextrine, I’Organisation Mondiale de la Santé (Joint
FAO/WHO Expert committee, 1993, 1995), donne une Dose Journalicre
Admissible de 5 mg par kg de masse corporelle pour la BCD. La FDA (Food and
Drugs Agency) autorise son utilisation comme additif alimentaire a hauteur de
0,5 a 2% selon les produits, et la reconnait comme « considérée généralement
commesire » (US FDA, 2002). [38]

La B-CD est fréquemment utilisée dans des médicaments a administration
orale, rectale et topique. Son administration parentérale est exclue car elle peut
provoquer une néphrotoxicit¢ due a sa possible cristallisation vu sa faible
solubilité aqueuse (1,85 mg/ml) ou a DI’extraction du cholestérol membranaire

dans les tissus rénaux. [4]

Les cyclodextrines ont longtemps €té accusées de provoquer des irritations
lors de leur application cutanée, ceci étant li¢ directement a leur pouvoir
hémolytique et donc a leur capacité a inclure les différents constituants des
membranes biologiques.Une étude a été réalisée consistant en I’application des
quantités équivalentes a 2mg de CD sur lcm’ de peau (volontaires sains avertis)
et utilisant un vélocimétre laser Doppler, afin de mesurer lavasodilatation
¢ventuelle de la peau, a démontré clairement 1’absence d’effet irritant (aprés 24h
d’occlusion) des cyclodextrines naturelles, de la diméthyl- B-CD et des dérivés
HP- B-CD et la y-CD. [39]
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Une autre étude in vitro, par cette méme technique, a été effectuée pour
déterminer la quantit¢ d’acide rétinoique (RA) libérée par un gel dermique a
l'aide de cellules de diffusion de Franz, et étudié l'effet de Il'inclusion sur
l'irritation cutanée. Les résultats obtenus in vitro ont démontré la libération de
RA libre et de son composé d'inclusion a partir de gels dermiques; Ceux obtenus
in vivo indiquent clairement que la complexation de B-CD est particulierement

utile pour réduire l'irritation cutanée induite par la RA. [40]
IV.2.1.3 y-cyclodextrines :

La gamma-cyclodextrine (y-CD) est un oligosaccharide cyclique a- (1,4)
constitué de huit molécules de glucose. Comme d'autres cyclodextrines, le y-CD
peut former des complexes d'inclusion avec une variété de molécules
organiques. Dans les aliments, le y-CD peut étre utilis€ comme support pour les
ardmes, les vitamines, les acides gras polyinsaturés et d'autres ingrédients. Il
possede également des propriétés utiles en tant que stabilisateur dans différents

systémes alimentaires.

La consommation quotidienne provenant de toutes les utilisations prévues
dans les aliments aux concentrations les plus élevées a été estimée a 4,1 g /

personne / jour pour les consommateurs d'aliments contenant du y-CD. [41]

La sécurit¢ du y-CD a usage alimentaire a été évaluée dans un certain
nombre d'études toxicologiques. On a constaté que le y-CD est bien toléré et ne
provoque aucun effet toxicologique chez les rats et les chiens a des
concentrations diététiques allant jusqu'a 20%. Les études métaboliques chez les

rats ont montré que le y--CD est rapidement et completement digéré par
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l'amylase salivaire et pancréatique. Par conséquent, le métabolisme du y-CD

ressemble beaucoup a celui de I'amidon et des dextrines lin€aires.

Une ¢étude humaine avec ingestion de doses uniques de 8 gde y--CD ou 8 g
de maltodextrine n'a révélé¢ aucune différence dans la tolérance gastro-intestinale

de ces deux produits. [41]

L’étude d'embryotoxicité / tératogénicité chez le rat, le y-CD n'a présenté
aucune toxicité maternelle, une toxicité fébrile, une embryotoxicité ou une

tératogénicité). [42]

Sur la base de ces études, il est conclu que y -CD est généralement reconnu

comme sr (GRAS) pour ses utilisations prévues dans les aliments. [40]
IV.2.2 Toxicité des dérivés de cyclodextrines:

La toxicité rénale observée avec les cyclodextrines natives apres
administration parentérale a ¢ét¢ un des moteurs du développement des
cyclodextrines modifiées. Les cyclodextrines ont ¢été greffées dans le but
d'augmenter la solubilit¢ dans l'eau et ainsi diminuer leur toxicité rénale.Mais,
en dépit de cela, certaines cyclodextrines modifiées, comme la dimethyl-béta-
cyclodextrine, sont plus toxiques que la cyclodextrine native dont elles sont
dérivées. Les dérivés alkylés de l'alpha- et la béta-cyclodextrine natives
présentent une toxicité rénale non négligeable et sont principalement utilisées
par voie entérale. L'hydroxypropyl-béta-cyclodextrine et la sulfobutylether-béta-
cyclodextrine apparaissent comme étant les plus slires et sont utilisés pour une
administration entérale et parentérale [35]. Le HP- B-CD s'est révélé étre bien
toléré chez 1'homme, le principal événement indésirable étant la diarrhée et il n'y

a pas eu d'événements indésirables sur la fonction rénale.
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Un certain nombre d'études cliniques sont rapportées dans la littérature et
ont montré que HP- B-CD était bien toléré et siir chez la majorité des patients
recevant HP- B-CD a des doses orales quotidiennes de 4 a 8 g pendant au moins
2 semaines. Des doses quotidiennes plus ¢élevées de 16 a 24 g lorsqu'elles ont été
administrées pendant 14 jours a des volontaires ont entrainé une augmentation
de l'incidence des selles molles et de la diarrhée. Par conséquent, en fonction de
ces données cliniques, HP- B-CD a été considéré comme non toxique (au moins
pendant 14 jours) si la dose journaliére est <16 g. Dans une ¢étude de dosage par
voie intraveineuse, on a constaté que des doses uniques allant jusqua 3 g
n'avaient aucun effet mesurable sur la fonction rénale et étaient bien tolérées par
tous les volontaires. Aprés une étude intraveineuse d'une semaine a 1 dose

unique, aucun effet indésirable n'a été signalé. [43]

Pour la SBE-B-CD, Il a ét¢ démontré qu’elle pouvait étre administrée en
toute innocuité par voie parentérale et orale. Cette CD est déja utilisée dans les
formulations parentérales ou elle peut étre administrée jusqu’a une dose de 14
g/jour. L’un des médicaments contenant la SBE-B-CD est le voriconazole
(Vfend®, solution parentérale), les patients traités par le voriconazole par voie
intraveineuse peuvent souffrir d’une accumulation de sodium provenant de la
SBE-B-CD. Cependant les doses accumulées sont faibles et ne présentent aucune
toxicité. Comme I’HP-B-CD, la SBE-B-CD est ¢éliminée par filtration
glomérulaire et se trouve intacte dans I'urine. Ces deux CDs ont une clairance
¢levée donc une demi-vie tres faible. Chez les individus ne souffrant d’aucune
insuffisance rénale, 90% et 99% de la quantité de CD sont excrétées apres 6 et

12 h d’administration parentérale, respectivement. [4]
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Les résultats d’une étude in vitro, porte sur la toxicité de la (RAMEB) sur
la muqueuse buccale en utilisant un mod¢le reconstitué¢ d'épithélium oral humain
composé¢ de cellules TR 146 indiquent que 10% de RAMEB entraine des effets
cytotoxiques et inflammatoires en fonction de I'exposition au temps, tandis que
2% et 5% de RAMEB n'induisent pas de dommages aux tissus méme apres 5
jours d'exposition répétée. Par conséquent, le RAMEB hautement hydrosoluble
est considéré comme un candidat slr en tant qu'excipient pour l'administration

buccale de la muqueuse. [44]
IV.2.3 interaction des CD avec les membranes :

Les cyclodextrines sont presque non toxiques. L'une des petites toxicités de
ces molécules est I'némolyse. Cette cytotoxicité induite par les CD (a fortes
concentrations) est due a I’extraction des composants vitaux (cholestérol et
phospholipides) et a la perméabilisation membranaire indépendamment du type

cellulaire (Figure 15).

L'hémolyse est un événement secondaire, résultant des interactions des
cyclodextrines avec les composants de la membrane. Il est rapporté que les
cyclodextrines a une concentration inférieure protégent les érythrocytes humains
contre 'hémolyse osmotique et induite par la chaleur. A des concentrations plus
¢levées, 37 ° C, pH 7,4, dans des tampons de phosphate isotoniques de 10
mmol.dm-3, cependant, ils provoquent la libération de cholestérol et de
phospholipides de la membrane cellulaire entrainant une perturbation cellulaire.

[14]
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Figure 15 : Extraction de cholestérol de la membrane

Ce processus est différent de celui observé suite au traitement par un
détergent. Le détergent s’incorpore lui-méme dans la bicouche lipidique pour
arracher ses constituants qui seront solubilisés sous forme de micelle sans
aucune extraction sélective. Les CDs quant a elles arrachent et forment un

réservoir des composants lipidiques au niveau de la couche aqueuse, par un
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phénomene de complexation réversible sans aucune incorporation préalable dans
la membrane [45]. Les études avec des érythrocytes isolés, qui n'ont pas de
noyau, de mitochondrie, de réticulum endoplasmique ou d'autres organites,
peuvent constituer une mesure simple et fiable pour classer les CD en fonction
de leur cytotoxicité car l'interaction des CD avec des membranes plasmatiques

doit étre 1'étape initiale du dommage cellulaire.

Les CD sont connus pour induire des changements de forme de
l'invagination de la membrane sur les érythrocytes humains et, a des
concentrations plusélevées, induire la lyse cellulaire. L'activit¢é hémolytique des
CD parents est signalée dans l'ordre B-CD>a-CD> y-CD> 6-CD. Ces différences
sont attribuées aux taux de solubilisation différentielle des composants de la
membrane par chaque CD. La chaine acylique du phospholipide s'intégre
étroitement dans la cavité hydrophobe du plus petit a-CD et plus légerement
dans l'espace intérieur plus large des CD a et vy, alors que la chaine latérale du
cholestérol est de préférence incluse dans la cavité B-CD. Sur les trois CD

parents testés, y-CD a la moindre sélectivité lipidique... [46]
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IV.3 PHARMACOCINETIQUE :

Le métabolisme de a-CD et B-CD a été comparé a celui de ’amidon de
pomme de terre en travaillant sur des produits marqués au C14, administrés a

des rats.

Le maximum de 14 CO2 expiré apparait aprés lh dans le cas de I’amidon
et aprés 9h pour les cyclodextrines. Quoi qu’il en soit, aprés 24h les quantités
totales métabolisés sont & peu pres les mémes. Ce retard dans le métabolisme
des cyclodextrines peut s’expliquer par le fait qu’elles sont hydrolysées moins
rapidement par les o-glucanohydrases que les dextrines linéaires et que, bien
é¢videmment, elles sont totalement résistant aux enzymes qui attaquent les
groupes terminaux. Enfin au cours de cette méme expérience, il a ét€ montré
que la distribution de la radioactivité résiduelle dans 1’organisme des animaux

¢tait la méme pour les cyclodextrines que pour 1’amidon.

La DL 50, déterminée chez la souris et le rat, males et femelles, donne des
valeurs tellement élevées (12.5g/kg) qu’elle correspond sensiblement a des

doses impossibles a administrer. [47]
IV.3.1 Voie orale :

En général les cyclodextrines sont considérées comme relativement peu
toxiques en administration par voie orale. Lors de l'administration orale, seules
des quantités insignifiantes de CD intactes sont absorbées par le tractus gastro-
intestinal en raison de leur nature volumineuse et hydrophile, Toute absorption
se fait par diffusion passive [34]. L’ a et la B-cyclodextrine naturels, a la
différence de la y-cyclodextrine ne peuvent pas étre hydrolysés par amylases

salivaires et pancréatiques humaines. Cependant elles peuvent
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étre fermentés par la flore microbienne intestinale. [48]

Les cyclodextrines administrées par voie orale a des doses élevées (> 1000
mg / kg / jour) peuvent provoquer une diarrhée réversible et un élargissement
caecal chez les animaux, et donc aussi chez I'hnomme dans une certaine mesure,
Il n'existe pas de données sur les enfants de moins de deux ans. Ces effets
représentent des réponses physiologiquement adaptées a une charge importante
de glucides faiblement digestibles et d'autres nutriments osmotiquement actifs

dont la pertinence pour I'homme est minimale.

Toutes les cyclodextrines parentales sont acceptées comme additifs
alimentaires et "généralement reconnues comme slres" (GRAS). En tant que
supplément diététique, la dose orale quotidienne totale d'a-CD peut atteindre 6
000 mg / jour pour le B-CD 500 mg / jour et pour le y-CD 10 000 mg / jour et
pour le HP-B-CD sous forme de produit pharmaceutique oral 8 000 mg / Jour.

La disponibilit¢ orale de cyclodextrines est tres faible. Les interactions
indésirables avec les vitamines ou d'autres nutriments ne sont pas a prévoir avec

les cyclodextrines parent. [5%]

Les études ont montré que les CD administrés par voie orale d'intérét
pharmaceutique sont relativement bien tolérées in vivo donc pratiquement non

toxiques en raison de leur manque d'absorption du tractus gastro-intestinal. [47]
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IV.3.2 Voie parentérale :

Les dextrines lin€aires et d'autres polymeres solubles dans l'eau sont
couramment utilisés dans les solutions parentérales. Les parametres
pharmacocinétiques les plus importants pour ces macromolécules sont la

clairance urinaire et l'absorption hépatique.

Apres administration parentérale, les cyclodextrines suivent un modéle
ouvert de pharmacocinétique a deux compartiments avec une courte phase de

distribution et une phase d’¢élimination beaucoup plus long. [49]

Les cyclodextrines natives administrées par voie veineuse disparaissent
rapidement de la circulation sanguine et sont excrétées principalement par le
rein. Chez le rat, l'administration intraveineuse de gamma cyclodextrine
marquée conduit a une élimination rapide de la circulation sanguine (t1/2 = 15-
20minutes). En 24 heures, 90% du gamma cyclodextrine administrée est

¢liminée par voie urinaire.

Le volume de distribution de la béta-cyclodextrine chez le rat, le lapin, le
chien ou 'Homme correspond au volume de liquide extracellulaire de chaque
espece ce qui laisse suggérer l'absence de compartiments profonds de stockage.

[35]

En outre, HP-B-CD, SBE- B-CD, y-CD et HP- y-CD peuvent étre trouves
dans les formulations parentérales commercialisés. Par contre a-CD, B -CD et
CD- B-méthylé peuvent entrainer une toxicité rénale, et donc, ne sont pas utilisés
dans des formulations parentérales (irritation a 1’injection pour les trois et tres
forte néphrotoxicité¢ pour a et ). Bien que le CD puisse étre trouvé dans des

formulations parentérales, ses concentrations sont tres faibles. [49]
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CHAPITRE V :
APPLICATIONS PHARMACEUTIQUE :

V.1 INTRODUCTION :

Les cyclodextrines possédent la particularité de pouvoir complexer de
nombreuses molécules organiques en milieu aqueux, ce qui leur confeére un
grand intérét tant de point de vue industriel qu’a I’échelle du laboratoire, et ce
dans bon nombre de domaine. La premiere application qui vient a 1’esprit est
sans nul doute la formulation de principes actifs dans le domaine
pharmaceutique, cette industrie étant une des plus grandes consommatrices de

cycldextrines.

Plusieurs types de médicaments peuvent contenir des cylodextrines. Ils sont
utilisés par exemple dans les comprimés, les solutions aqueuses parentérales, les
pulvérisations nasales et les solutions de gouttes oculaires. Comme exemple
d’utilisation de cyclodextrines dans des médicaments sur le marché européen on
cite : la B-CD dans les comprimés de cétrizine et les suppositoires de cisapride,
la y-CD dans la solution de minoxidil. Et pour I'utilisation de dérivés de P
cycldetxrine, i1 y a le SBE- B-CD (Sulfobutylether-B-Cyclodextrin) dans
I’antimycosique intraveineux, le voriconazole, HP- B-CD (hydroxylpropyl--
cyclodextrin) dans I’itraconazole antifongique, les solutions intraveineuses et
orales, et le RAMEB B -CD (randommethyl- B -cyclodextrin) dans le spray
nasal pour le traitement de remplacement hormonale par le17 B-estradiol [5%] :
AERODIOL, solution pour pulvérisation nasale, développé par le groupe

pharmaceutique frangais Servier [50].
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Dans cette forme, la 17- B-cestradiol a été complexé avec RAMEB, qui peut

augmenter la solubilité¢ des stéroides d’environ 1000 fois, une fois en contact

avec la muqueuse nasale, le complexe cestradiol/ RAMEB se dissocie

facilement, I’cestradiol est absorbé alors que le composant de cyclodextrine est

avalé puis éliminé dans les selles [50]. Et CLOROCIL préparation pour les

yeux contenant un antibiotique (chloramphénicol) développé par Oftlader en

Portugal [51].

Tableau V : Exemples de médicaments commércialisés contenant des cyclodextrines [30,37]

Nom commérecial

Abilify®
Propulsid®
Dexocort®
Sporanox®
Indocid®

Mitozytrex®
Voltaréne®

Alairgix®

Brexin®

Calprimum®

Cycladol®

Edex®

Caverjectdual®

Alopexy®

cyclodextrines PA
SBE- B-CD Aripiprazole
Cisapride
Hydrocortizone
HP-B-CD Itraconazole
Indométacine
Mitomycin
HP-y-CD Diclofénac Na
Cetirizine
Piroxicam
B-CD

Carbonate de calcium

Piroxicam
a-CD Alprostadil
v-CD Minoxidil
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Voie d’administration/
forme galénique
Solution injectable
Rectal
Buccal
Oral, intraveineux
Goutte pour les yeux
Intraveineux
Goutte pour les yeux
Comprimé a sucer

Comprimé et comprimé
effervescent

Comprimé a croquer

Comprimé et comprimé
effervescent

Solution pour injection

intraverneuse

Solution pour application
cutanée



Dans I’industrie pharmaceutique, les cyclodextrines ont été principalement
employées en tant qu’agents complexant pour augmenter la solubilité aqueuse
des drogues médiocrement solubles dans 1’eau, et augmenter leur
biodisponibilité biologique et leur stabilité. En outre, les cyclodextrines peuvent
étre employées pour réduire ou empécher I’irritation gastro-intestinal et oculaire,
, empécher des interactions de drogue-drogue ou de drogue-additif, convertir les
huiles et les médicaments liquides en poudres microcristallines ou amorphes,
¢liminer les odeurs désagréables ou les gouts [6*], c’est le cas par exemple de
I’eszopiclone, ce PA utilisé pour traiter les insomnies posseéde un mauvais gout
amer qui reste dans la bouche. L’inclusion de la molécule dans la cavité de CD
permet de la masquer aux papilles gustatives et ainsi d’atténuer son amertume.
[52]

En effet, ces molécules cages peuvent se montrer d’une grande efficacité en
augmentant [Dactivit¢ de certains médicaments. Selon le systeme de
classification biopharmaceutique (BCS); qui est un cadre scientifique pour
classer des substances de drogue, basées sur leur solubilit¢ aqueuse et
perméabilité intestinale [S3]. L’absorption d’une molécule active est régie par
deux principaux facteurs: Les caractéristiques de solubilités et de dissolution de
la molécule dans les fluides digestifs, et sa capacité a traverser les membranes
intestinales. Etant donné qu’un Pa doit au préalable se dissoudre dans le tractus
gastro-intestinal avant d’étre absorbé et que les molécules apolaires présentent
de faibles solubilités dans 1’eau, celles-ci ont souvent une biodisponibilité non
suffisante pour obtenir 1’action thérapeutique souhaitée. Le devenir in vivo de
ces molécules dépend non seulement de la molécule elle-méme mais aussi du
systetme galénique qui doit la libérer de fagon optimale pour obtenir 1’effet
thérapeutique recherché. Le développement de systémes d’administration par
voie orale, permettant de formuler ces molécules apolaires pour une utilisation
en thérapeutique, représente donc un grand défi pour I’industrie pharmaceutique.
[21]
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V.2 APPLICATION POUR L’AMELIORATION DE LA
SOLUBILITE :

Les méthodes classiques d’amélioration de la solubilité des médicaments
faisaient appel a I’emploi de co-solvants organiques (éthanol, propyléne glycol),
et de surfactant non-ioniques (twin 80,cremophor), malheureusement ces
produits induisent des irritations local lors de I’administration par voie
intraveineuses et de plus ils peuvent étre toxiques, Une nouvelle approche par
I’utilisation d’émulsions et de liposomes s’est révélée concluante, mais les
problémes techniques liées a la préparation de ces microparticules a grand
échelle ont mis un frein. Pour surmonter ces obstacles, les recherches se sont
tournées alors vers les cyclodextrines [54]. La base de la popularité de ces
molécules, de point de vue pharmaceutique est leur capacité a interagir avec des
médicaments peu solubles dans 1’eau, formant des complexes d’inclusion, ce qui

entraine une augmentation de leur solubilité apparente en eau.

V.2.1: Complexes d'inclusion
V.2.1.1 Généralités sur la complexation :

Le nombre croissant de publications et de brevets traitants des composés
d’inclusion montre que I'intérét général pour leurs propriétés physiques et
chimiques a considérablement augmenté au cours des années. Cela s’explique,
d’une part, par le fait que I’étude des composés d’inclusion dans la recherche
fondamentale fournit des informations sur les forces intermoléculaires non
covalentes et qu’elles servent également de modeles pour étudier les probléemes
topochimiques et le mode d’action des enzymes. D’autre part, les composés
d’inclusion sont également utilisés dans les laboratoires, 1’industrie et la maison
comme ¢échangeurs d’ions, comme catalyseurs dans les réactions chimiques, ou

pour la microencapsulation de substances sensibles, actives et aromatiques. [55]
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Un composé d’inclusion est une forme unique de complexe chimique dans
lequel une molécule est enfermée / incluse dans une autre molécule ou
agrégation de molécules. Les composés d’inclusion ont été d’abord observés
par Mylius en 1886 comme des compléxations inhabituelles entre
I’hydroquinone et plusieurs composés volatils. Il a proposé que les deux
composants interagissent sans liaison chimique ordinaire et suggere qu’une
molécule enferme 1’autre. Ces observations ont ét€¢ confirmées de nombreuses
années plus tard par 1’analyse de rayons X, il a été déterminé qu’une molécule
de gaz ou de liquide formait un composé d’inclusion insoluble avec trois
molécules d’hydroquinone, le composant hote, qui formait une structure
semblable & une cage autour de la molécule invitée. La présence du composant
invité dans les complexes d’inclusion de ce type ne peut pas €tre détectée par
odeur, cependant, lorsque le composé d’inclusion a été chauffé ou dissous dans
I’eau, la molécule invitée a ¢été libérée. Les composés d'inclusion

monomoléculaire les plus étudiés sont ceux formés par les cyclodextrines. [56]

Figure 16 : schéma général de la formation d’un complexe

d’inclusion entre une molécule hote de CD et une molécule invitée
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La complexation d’une molécule peut influencer sur ces propriétés. Tout
d’abord au niveau de sa solubilité, la formation d’un complexe permet de
solubiliser certaines molécules en milieu aqueux. Pour des molécules instables,
la complexation de la molécule invitée permet de la protéger et la stabiliser.
Mais on peut observer aussi le phénoméne inverse, ou la cyclodextrine se
comporte comme une enzyme, et va accélérer divers réactions avec la molécule
complexée. Les changements de propriétés de la molécule inversée vont avoir
comme conséquences de modifier le comportement de celle-ci lors de différents
¢tudes analytiques : maximum d’absorption en spectre UV, mobilit¢ en
chromatographie, déplacement chimique en RMN, etc...ces différences de
comportement permettront de mettre en évidence ces complexes, et de les
¢tudier. L’invité initialement hydrophobe (libre sans complexation) devient
hydrophile (sous la forme complexée), donc sa mobilité chromatographique est
¢galement modifié, ces changements résultent de la modification de
I’environnement de la molécule incluse, qui passe d’un environnement polaire
(eau, DMSO, DMF...) a un environnement hydrophobe (intérieur de la cavité).

[54]

La formation des complexes d’inclusion peut se produire aussi bien en
solution qu’a 1’état solide. Un complexe d’inclusion est la résultante d’une
multitude d’interactions mettant en jeu la CD, I'invité et le solvant visant a
acquérir 1’état thermodynamique le plus stable [4]. Les structures du composé
d'inclusion de cyclodextrine en solution et dans le cristal différent
considérablement. En solution, la molécule invitée occupe la cavité dans I'hote
cyclodextrine et I'ensemble du complexe est entouré et solvaté par des molécules

d'eau. Dans le cristal, cependant, 1'invité peut étre enfermé dans un espace vide
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d'un réseau et pas nécessairement par des molécules individuelles de
cyclodextrines. Cet agencement peut entrainer la formation de composés
d'inclusion Non-steechiométrique. Des exceptions a ce comportement sont
certains dérivés de cyclodextrine qui ne forment pas de composés d'inclusion
structurés  par  des lattes, par  exemple des  résines de

cyclodextrinepichlorhydrine. [56]
V.2 .1.2 Formation du complexe d’inclusion :

Dans le domaine pharmaceutique, les CD ont été reconnu comme éléments
puissants pour surmonter les propriétés indésirables des molécules de
médicaments par la formation de complexes d’inclusion, dans lequel chaque
molécule invitée est entourée par I’environnement hydrophobe de la cavité de
CD, ceci peut conduire a la modification des propriétés physico-chimique des

molécules invitées. [57]

Comme on a déja cité, Les complexes peuvent étre formés en solution ou a
l'état cristallin et l'eau est généralement le solvant choisi. La complexation
d'inclusion peut étre réalisée dans un systéme co-solvant et en présence de tout
solvant non aqueux. La formation de composés complexes d'inclusion
parcyclodextrines est historiquement réalisée dans l'eau. Cependant, la formation
de composés d'inclusion dans le diméthylformamide est également décrite. Il est
¢galement possible de former des composés d'inclusion a 1'état cristallin. Ainsi,
la stabilité et la stoechiométrie des complexes d'inclusion formés dépendent de
la structure du composé invité, du type de CD, et du solvant et des additifs

appliqués. [14]
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Dans les solutés, les cyclodextrines peuvent former des complexes
d'inclusion avec beaucoup de drogues en prenant une molécule, ou plus
fréquemment une certaine partie lipophile de molécule, dans la cavité centrale.
Aucune liaison covalente n'est formée ou est cassée pendant la formation du
complexe, les molécules de drogue dans le complexe sont dans I'é€quilibre
rapide avec les molécules libre dans la solution. Le critére essentiel, est
simplement que la molécule « invitée », soit de taille et de formes appropriées
(c’est-a-dire assurer le meilleur remplissage possible de 1’espace) (Figure 17)
pour s’intégrer dans une cavité au sein d’une structure solide formée par des
molécules « hote » la stéréochimie et, éventuellement, la polarité de la molécule

héte et I’invitée déterminent si I’inclusion peut se produire.

La principale contribution de liaison entre CD et ses partenaires est
I’ajustement géométrique, de sorte que la complexation se produit de manicre
stéréospécifique. Les exigences spatiales pour la formation d’un composé
d’inclusion CD imitent en partie le mécanisme de verrouillage et de
déverrouillage de la catalyse enzymatique qui se produit si le substrat ou la
molécule invité est orienté correctement par rapport aux centres actifs de 1’hote.
Il est également possible d’utiliser le cycle CD pour inclure ou maintenir une
molécule partiellement, bloquant certains sites réactifs sur 1’hote mais en

exposant d’autres. [S8]
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Figure 17 : Insertion d’une molécule dans la cavité hydrophobe d’une CD

La formation d’un complexe d’inclusion entre une CD hote et une molécule
invité est a I’origine des nombreuses applications des CD. En effet les propriétés
physicochimique et biologique de la molécule invitée sont fortement influencée
par son inclusion dans la cavit¢ des CD, la force motrice conduisant a la
formation de ce complexe est li¢e a I'interaction hydrophobe entre I’intérieur et
les parties hydrophobes des molécules a inclure. La stabilit¢ du complexe
dépend de nombreux facteurs, en particulier I’adéquation entre la taille et la
forme des deux partenaires. Parmi les changements de propriétés, nous pouvons
citer ’augmentation de la solubilit¢ en milieu aqueux, la stabilisation des
molécules sensibles a la lumiére et a ’oxygene, la modification de la réactivité
chimique des molécules et I’augmentation de la biodisponibilité de la molécule
invitée. C’est pourquoi, les CD ont trouvé des applications dans de nombreux
secteurs industriels, notamment dans les industries alimentaires, cosmétiques et

pharmaceutiques [20].
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Figure 18 : Exemple de complexation de beta CD

avec I’acide salicylique dans un milieu aqueux

En solution, la cavit¢ de CD est occupée par des molécules d'eau (Figure
18). Cela crée un état énergétique défavorable du fait des interactions polaire-
apolaire. Les molécules d’eau sont donc facilement remplacées par des
molécules moins polaires. De plus, I'invité hydrophobe dissout au préalable
dans l'eau a une préférence la cavité des CDs. La formation d’un complexe

d'inclusion CD/invité peut étre décrite en 5 étapes :

1. Les molécules d'eau sont libérées de la cavité de la CD suite au
rapprochement de I’invité de la CD. En conséquence, le degré de
libert¢ des molécules d'eau expulsées augmente du fait de la
diminution des interactions et du nombre de liaisons hydrogéne avec
la cavité.

2. L’invit¢ hydrophobe se débarrasse de la couche dhydratation qui

I’enveloppe.
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3. L’invité pénétre et occupe la cavit¢ de CD formant ainsi un
complexe d’inclusion stabilis€é par des interactions de Van der
Waals, interactions hydrophobes et/ou par des liaisons hydrogene.

4. Les molécules d'eau libres se réarrangent et forment des liaisons
hydrogene entre elles.

5. La structure de l'eau est restaurée autour de D’invité non

complexé. [4]

Les forces motrices de la formation du complexe incluent la libération de
molécules d'eau riches en enthalpies de la cavité, les interactions
¢lectrostatiques, les interactions de van der Waals, les interactions hydrophobes,
la liaison hydrogéne, la libération de la contrainte conformationnelle et les
interactions charge-transfert. Les propriétés physico-chimiques des molécules de
médicament libres sont différentes de celles liées aux molécules de
cyclodextrines. De méme, les propriétés physico-chimiques des molécules de
cyclodextrines libre sont différentes de celles du complexe. En théorie, toute
méthodologie qui peut étre utilisée pour observer ces changements dans les
propriétés physico-chimiques additives peut étre utilisée pour déterminer la
stoechiométrie des complexes formés et les valeurs numériques de leurs
constantes de stabilité. Les changements dans la solubilité, les changements de
la réactivit¢ chimique, les changements dans l'absorption UV / VIS, les
changements de fluorescence, les changements chimiques RMN, les
changements dans la rétention de médicament (par exemple en chromatographie
liquide), les changements de valeurs de pKa, les mesures potentiométriques,
Effets sur la perméabilité du médicament a travers des membranes artificielles.
Par exemple, les mesures des changements de conductivité, les déterminations

de la dépression du point de congélation, les mesures de la viscosité et les
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titrages calorimétriques, peuvent étre appliqués pour étudier la complexation.
Cependant, seules quelques-unes de ces méthodes peuvent tre appliquées pour
obtenir des informations structurelles sur les complexes de médicament /

cyclodextrine. [6*]

Des complexes de stoechiométries diverses peuvent étre formés (Figurel9).
On parle de complexe 1:1 lorsqu’une molécule invitée interagit avec une
molécule de cyclodextrine. Un complexe 1:2 voire 1:3 est formé si la molécule
invitée est de grande taille et si plusieurs molécules de cyclodextrines peuvent
interagir avec elle. Par contre, un rapport 2:1 est obtenu dans le cas ou la cavité
de la cyclodextrine est suffisamment spacieuse pour accueillir deux molécules.
La taille de la cavité et de la molécule invitée jouent donc un role important dans

le processus de complexation. [59]

1:1 2:1 1:2 2:2

Figure 19: Représentation des différentes stéréochimies des complexes d’inclusion

Plus fréquemment, il s’agit de complexe d’inclusion de type 1 :1, aucun
lien covalent n’est formé ou rompu durant la complexation. La principale force
provoquant la formation des complexes est la stabilisation énergétique du
systtme par le remplacement dans la cavité, des molécules d’eau a haute
enthalpie par des molécules hydrophobes qui créent des associations apolaires-

apolaires. [59]
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L’équilibre formé entre les constituants du complexe en solution (dissociés
et associ€s) est caractéris€é par une constante d’association Ka, la détermination
de cette constante a fait ’objet de nombreuses publications dans la littérature,
car elle donne une idée sur la stabilité du complexe. Dans le cas d’une CD et une

molécule invité A, la constante d’équilibre est régit par la relation suivante :

CD+ASCDA
_ [CD.A]

aa:1y=
[CD][A]

V.2.1.3 Etude de complexes d’inclusion
V.2.1.3.1. Diagramme de solubilité :

L’étude du complexe d’inclusion en solution se fait principalement par la

méthode de solubilisation, dites aussi, méthode de Higuchi et Connor.

Des diagrammes de solubilité ou isothermes de solubilit¢ sont réalisés en
mesurant la concentration maximale que le composé peut atteindre dans une
solution aqueuse de CD. La molécule invitée est placée en exceés en présence de
solutions aqueuse de cyclodextrines de concentrations croissantes, a une
température donnée. Aprés un temps d’agitation nécessaire pour atteindre la
complexation (de plusieurs heures a plusieurs jours), la quantité¢ totale du
compos¢ solubilisée est mesurée. Un diagramme de solubilité est donc réalisé en
représentant sur un graphique de solubilité apparente du composé en fonction de

la concentration totale de CD. [4,39]
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Figure 20 : Types de diagrammes de solubilité selon la classification de Higuchi et Connors

Higuchi et Connors ont classés les différents types de diagrammes
caractérisant les interactions substrat-ligand, auxquelles peuvent étre assimilées
les interactions cyclodextrine-molécules invitée (Figure20), soit comme type A
(un complexe soluble est formé) soit type B (complexe avec une solubilité
définie Est formé¢), comme le montre la figure 20. Le type A peut étre classé
dans les sous-types AL, AP et AN, ou la solubilit¢ invit¢é du premier type
augmente linéairement avec la concentration en cyclodextrine tandis que les
types second et troisieme s'écartent positivement et Négativement,
respectivement, de la ligne droite. La formation complexe avec une
stoechiométrie 1: 1 donne le diagramme de type AL, alors que la formation du

complexe d'ordre supérieur dans laquelle plus d'une cyclodextrine est impliquée
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dans la complexation (1: 2, 1: 3,...) donne le type AP. Le mécanisme
d'interaction pour le type AN est compliqué, en raison d'une contribution

significative de l'interaction soluté-solvant a la complexation [60],

La chute de solubilit¢ par rapport au profil linéaire peut étre lice a des
modifications de solubilit¢ du complexe, de la constante di €lectrique du milieu

ou a I’association de molécules de cyclodextrines entre elles. [39]

Dans le cas du type BS, la partie ascendante initiale du changement de
solubilité est suivie d'une région de plateau (au fur et a mesure que le complexe
précipite, le principe actif non encore dissous se solubilise sous forme libre), et
ensuite d'une diminution de la solubilit¢ & des concentrations supérieures de
cyclodextrine, accompagnant une précipitation microcristalline du complexe
(tout I’excés de PA est dissous et cette fraction libre dissoute est
progressivement complexée et précipitée). Le diagramme du type BI est
indicatif de la formation de complexes insolubles dans l'eau, le complexe est

tellement insoluble que 1’augmentation initiale de solubilité ne peut étre
détectée. [39,60]

V.2.1.3. 2 Préparation de complexe d’inclusion :

De nombreux procédés sont décrits pour la préparation de complexes
d'inclusion, tels que la co-évaporation, la co-précipitation, la pulvérisation, la
lyophilisation, le malaxage, le chauffage étanche et la technologie de fluide
supercritique [61]. Ou encore la méthode d’inclusion par co-mélange (avec ses
variantes : en suspension, par pétrissage ou en méthode humide), I’inclusion a
sec, I’inclusion par neutralisation ou par microondes et la méthode de mélange
physique [4,62]. Il y a aussi une technologie dans laquelle les deux substances

sont co-broyées dans un moulin a haute énergie saturé par la vapeur. [63]
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La méthode de préparation doit étre choisie selon les applications
envisagées car elle influence sur les caractéristiques physicochimiques et la
dissolution du complexe. La préparation peut s’effectuer en milieu liquide ou
solide en allant de simples méthodes de laboratoires jusqu’a 1’échelle
industrielle. Elle consiste généralement a dissoudre la CD en présence de I’invité
puis laisser 1’équilibre s’établir, le complexe sera par la suite récupéré sous

forme solide. [4]

Quelques une de ces méthodes seront détaillées dans le paragraphe qui

suit :
V.3.2.1 L’inclusion par co-évaporation :

Cette méthode implique la dissolution de la molécule invitée et des CD
séparément dans deux solvants mutuellement miscibles, puis le mélange
desdeux solutions pour obtenir une dispersion moléculaire de I’invité¢ et de
I’agent complexant, et finalement I’évaporation du solvant sous vide pour
obtenir un composé d’inclusion en poudre solide. Cette méthode est assez
simple et économique a la fois en laboratoire et en production a grande échelle
et elle est considérée comme alternative a la technique de séchage par

pulvérisation. [62]

V.3.2.2 L’inclusion par co-précipitation :

Ou encore, méthode d’inclusion par cristallisation de la solution, elle
consiste a agiter a température entre 40 et 60C° une solution ou suspension de
CD a laquelle I’invité (dissout dans I’eau ou dans un autre solvant) sera ajouté.
Un chauffage peut s’installer si I’invité le tolére, ensuite le refroidissement lent

permet la co-précipitation du complexe formé, le précipité par la suite est
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collecté par décantation, centrifugation ou filtration, puis lavé afin d’éliminer
I’exceés de molécules invités non encapsulés. Les principaux inconvénients de
cette technique sont liés surtout au lavage, la large quantité d’eau utilisée (vu la
faible solubilité¢ de la B-CD par exemple), le cout ¢levé des plusieurs étapes de
préparation, ainsi que le faible rendement. Un additif (solvant organique, sel,
polymere hydrosoluble) peut étre ajouté au milieu de préparation pour optimiser

le rendement de préparation. [4]

Le mécanisme inverse, qui est la destruction du complexe peut se faire par
méthode thermique, par hydrolyse enzymatique, en modifiant le pH ou en
utilisant des solvants apolaire que pour la cavit¢ de CD. La décomplexation a
alors lieu par transfert de la molécule invit¢é dans la phase organique, ce qui
régénére de fait la cyclodextrine. Une précipitation du complexe ou de la
molécule de CD peut également dépendre de la nature et de la concentration du
solvant organique ajouté, cela peut permettre de séparer physiquement les

constituants du mélange ou de recycler la CD pour des usages ultérieurs. [24]

V.3.3 Caractérisation de complexe d’inclusion:

Il existe plusieurs techniques d’étude des complexes d’inclusion des
cyclodextrines, qui permettent de mettre en évidence leur formation, et de
déterminer leur steechiométrie et leur stabilité. Et puis évaluer la constante
d’association qui reflete la force d’interaction entre les deux composants
moléculaires du complexe (molécules invité et molécule cage). En théorie, toute
méthode qui permettrait de mettre en évidence des changements au niveau par
exemple, de la solubilité, la rétention en chromatographie liquide, 1’absorbance
dans 1I’UV-visible, de la fluorescence ou des déplacements chimiques en
résonnances magnétique  nucléaire, peut étre employée pour 1’étude des

complexes.
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Les techniques spectroscopiques consistent a suivre [’intensité
d’absorbance ou de fluorescence de la molécule complexée. Le passage d’une
molécule de la phase aqueuse vers la cavit¢ de la cyclodextrine modifie la
polarit¢ de son microenvironnement. Ceci provoque une augmentation ou une
atténuation de son intensité d’absorption ou d’émission, cela peut permettre de
suivre ’avancement de la complexation, et de déterminer la constante de

stabilité du complexe. [24]

Les techniques couramment utilisés sont: la spectroscopie d’absorbance
(UV-visible), la spectroscopie d’émission moléculaire (SEM), la résonance
magnétique nucléaire (RMN), la titration microcalorimétrique, 1’électrophorese
capillaire, le suivi de la tension superficielle [54,24], la diffraction de rayons X

(XRD), la calorimétrie différentielle (DSC), la thermogravimétrie (TG).

Nous avons fait une étude exhaustive sur les publications de la période
entre 2010 a 2016, se focalisant sur les techniques de caractérisation des
complexes d’inclusion de cyclodextrines, cette analyse bibliographique nous a
permis de mettre en évidence les différents techniques qui ont été largement

utilisés.
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Figure 21.: Techniques de caractérisation des complexes d’inclusion de cyclodextrines dans

les publications entre 2010 et 2016 [61,64-120]

71



Selon la figure ci-dessus, on constate que les techniques les plus utilisés
pendant cette période sont la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
(FTIR), la diffraction des rayons X(XRD), la calorimétrie différentielle a

balayage (DSC), et la résonnance magnétique nucléaire (RMN).

Les deux techniques (XRD) et (DSC) ont ¢été utilisés presque de la méme
prévalence pendant les 5 ans de 2010 a 2015, comme illustre la figure 22 avant

la diminution d’utilisation de la technique (DSC) vers 1’année 2016.

Pour la technique de spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
(FTIR), son utilisation a diminu¢ pendant les 4 premi¢res années d’étude, pour
étre largement utilisés entre 2013 et 2015, mais comme la (DSC) et la (XRD),
elle a connu un déclin vers ’année 2016. Et la (RMN) reste la technique la plus
utilisé actuellement, depuis ’année 2012 elle est considéré comme technique de

choix pour la caractérisation de complexe d’inclusion de cyclodextrines. (Figure

23,24)

Cette période d’étude (2010-2016) a connue une forte publication sur les
cyclodextrines, par rapport a ’année 2017 (résultats non présentés sur la figure),
on a remarqué une régression dans ce domaine par ce que les cyclodextrines ont

¢été largement investigué.
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Figure 22 : Utilisation des techniques (DSC) et (XRD) pour la caractérisation

de complexes d’inclusion de cyclodextrines dans les publications entre 2010-2016
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Figure 23 : Utilisation des techniques (FTIR) pour la caractérisation de complexes

d’inclusion de cyclodextrines dans les publications entre 2010-2016
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Figure 24 : Utilisation des techniques (FTIR) pour la caractérisation de complexes

d’inclusion de cyclodextrines dans les publications entre 2010-2016

Depuis plus d’une dizaine d’années, il se développe dans le domaine de la
pharmacie galénique, une nouvelle utilisation des molécules de CD visant a
mettre a profit leurs propriétés originales au sein de systemes dispersés tels que
les micro- et nano-particules, les vésicules lipidiques au sens large (liposomes et
niosomes), mais aussi les émulsions et les billes. Dans ces systémes les CD
peuvent étre utilisés classiquement, sous forme de complexes d’inclusion pour
formuler des molécules généralement hydrophobes ou encore de fagon plus

originale comme excipients constitutif du systéme dispersé. [21]
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Le calcipotriol est un analogue synthétique de la vitamine D, c’est I'un des
agents topiques les plus couramment utilisés pour le traitement du psoriasis qui
est une maladie inflammatoire a médiation immunitaire avec des manifestations
extracutanées , par l'apparition d'épaisses plaques de peau rouges et seéches a

différents endroits du corps. [121]

Le calcipotriol est une substance active hydrosoluble et entraine souvent
une irritation de la peau chez les patients. Afin de développer un nouveau
systtme topique de délivrance, ce médicament a été complexé avec une
cyclodextrine, captisol (SBE-B-CD), pour améliorer les caractéristiques de
solubilité et de dissolution du médicament et aussi réduire les effets secondaires
indésirables. Le captisol était préféré puisque les CD anioniques pouvaient offrir
une meilleure amélioration de la solubilité pour des médicaments non chargés
d'eau tres insolubles, tels que le calcipotriol, par rapport aux CD non charggs.

[122]

Le complexe d'inclusion et le médicament pur ont été formulés séparément
dans une base d'émulgel. Les émulgels sont des combinaisons de gels et
d’émulsions [123], ce sont des formes posologiques semi-solides appliquées par
voie topique avec une phase huileuse a un faible pourcentage dans un véhicule
de type gel, ils présentent des caractéristiques similaires a celles de la structure
des lipoprotéines de la peau et sont plus faciles a étaler sur de larges surfaces,

par exemple avec des lésions psoriasiques, par rapport aux cremes. [91]
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Figure 25 : Solubilité aqueuse de calcipotriol et son complexe d’inclusion [91]

Les résultats de solubilit¢ aqueuse de calcipotriol et du complexe
d’inclusion illustré dans la figure 25 ont donné 41.29 pg/ml et 1453.12 pg/ml
respectivement. Ces résultats ont montré une amélioration spectaculaire de la
solubilité aqueuse 35,2 fois par complexation avec du captisol. De méme pour
les profils de libération, il a été observé que la complexation du calcipotriol dans
le Captisol augmentait la libération du médicament avec la formulation
d'émulgel par rapport a 1'émulgel contenant le médicament pur, en fonction de

'amélioration de la solubilité du calcipotriol :

Les profils de libération des formulations d'émulgel contenant du
calcipotriol pur (ED), du complexe d'inclusion (EC) et de la créme commerciale
de calcipotriol sont présentés a la Figure 26. Alors que la quantité de calcipotriol
libérée par le produit commercial apres 24 h s'est révélée étre de 0,63 microg /

cm2, les quantités libérées a partir de formulations d'émulgel a la fin de 24 h
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¢taient respectivement de 1,55 et 1,78 microg / cm2 pour ED et EC. En d'autres
termes, la quantité libérée de médicament a augmenté¢ dans l'ordre de CE >ED

>produit a base de créme commerciale.

Les résultats des études de libération in vitro ont donc révélé que la
libération de calcipotriol augmentait significativement avec les formulations

d'émulgels par rapport au produit de créme commercial. [91]
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Figure 26 : Profils de libération des formulations d'émulgel contenant du calcipotriol pur

(ED), du complexe d'inclusion (EC) et de la créme commerciale de calcipotriol [91]
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L’application pharmaceutique la plus courante des cyclodextrines est donc
d’améliorer la solubilit¢ du médicament dans les solutions aqueuses, diverses
observations historiques permettent plusieurs affirmations sur la solubilisation
des composés par les CD, plus la solubilité aqueuse du médicament pur est
faible, plus I’augmentation de solubilité relative obtenue par complexation de la
cyclodextrine est importante. Il est ¢galement possible d’augmenter Ia
complexation et donc I’effet solubilisant des cyclodextrines par addition de
polyméres ou hydroxyacides aux solutions de cyclodextrine. Il a ét¢ montré que
des polymeres tels que des dérivés de cellulose solubles dans I’eau et d’autres
agents rhéologiques peuvent former des complexes avec des cyclodextrines et
que ces complexes possedent des propriétés physico-chimique différentes de
celles de molécules individuelle de cyclodextrines. Les polymeres hydrosolubles
augmentent [’effet solubilisant des cyclodextrines sur divers médicaments
hydrophobes en augmentant les constantes de stabilité apparentes des complexes
médicament—cyclodextrine,  les polymeres hydrosolubles sont ¢galement
capables d’augmenter la solubilit¢ aqueuse des cyclodextrines parents (a-, B- et
v-CD) sans diminuer leurs capacités complexantes, ce qui les rend plus
praticables en tant qu’excipients pharmaceutique. De méme, [’addition
d’hydroxyacides, tels que I’acide citrique, malique ou tartrique, peut améliorer
I’effet solubilisant des cyclodextrines par la formation de super complexes ou de
sels.. Enfin les formulations pharmaceutiques doivent contenir une quantité
aussi petite que possible de cyclodextrines, car I’exces de CD peut réduire, par
exemple, la biodisponibilité et I’efficacité de conservation du médicament. La
solubilit¢ de ce dernier doit étre déterminée dans la formulation finale et dans
des conditions de production normales pour déterminer si on utilise trop ou trop

peu de cyclodextrine. [18]
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Un groupe de chercheurs dirigé par le professeur Elike Lazt, de
I’Universititsklinikum Bonn (centre hospitalier de Bonn en Allemagne) a
récemment prouvé que la CD serait un ¢élément efficace dans I’amélioration du
traitement de 1’athérosclérose en augmentant la solubilit¢ du cholestérol et en
facilitant son ¢limination. Les auteurs de 1’étude ont démontré la réduction de la

taille des dépdts lipidiques des vaisseaux sanguins de souris traitées a la CD.

L’accumulation de cholestérol et le dépot de cristaux de cholestérol
déclenchent une réponse inflammatoire complexe, les chercheurs ont testé
I’efficacité de 1’oligosaccharide cyclique 2hydroxypropyl B -cyclodextrine, un
compos¢ qui augmente la solubilit¢ du cholestérol dans la prévention et
I’inversion de [D’athérosclérose, et Ils ont montré que le traitement de
I’athérosclérose par CD réduit la taille de la plaque athéroscléreuse et la charge
des cristaux de cholestérol, et favorise la régression de la plaque méme avec un
régime continu riche en cholestérol. Ces résultats permettent d’envisager
I’utilisation de la cyclodextrine dans le traitement des maladies cardio-

vasculaires causées par le cholestérol. [124]
V1.3 Application pour la protection de PA :

La solubilisation et le transport de principes actifs de polarit¢é moyenne
constituent des objectifs de grande envergure dans les domaines
pharmaceutiques et/ou cosmétique. La protection du principe actif vis-a-vis des
agressions chimiques ou biologiques, sa solubilisation dans 1’eau ou encore sa
libération controlée dans le temps sont des enjeux majeurs pour les
pharmacologues. Les cyclodextrines (CD) représentent un candidat idéal pour

une telle application, puisque ces molécules sont aptes a former des complexes
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d’inclusion avec de nombreux principes actifs. La cavité des CD est a caractere
hydrophobe mais aussi moyennement polaire, ce qui permet d’inclure non
seulement les molécules hydrophobes mais aussi celles avec une polarité
moyenne, voire méme les hydrosolubles. Ce dernier point est particuliecrement
intéressant dans le cas ou I’inclusion a pour but principal de les protéger vis-a-
vis des agressions extérieures. La modification chimique des CD par des
groupements lipophiles leur confeére aussi la capacité de s’auto-organiser en
assemblages supramoléculaires permettant ainsi d’améliorer le taux de
molécules transportées, de stabiliser le principe actif et d’améliorer le contact

avec les membranes biologiques. [125]

L'administration parentérale d'insuline présente de nombreux inconvénients
tels que les infections courantes, les douleurs causées par les injections sous-
cutanées et le stress a long terme. Au cours des dernicres années, le systéme
d'administration d'insuline par voie orale a été largement étudié. Cependant, la
plupart de ces systémes ont une biodisponibilité trés faible en raison de la
dégradation enzymatique dans le tractus gastro-intestinal, de la faible stabilité au
pH gastrique et de la barriere physique de I'épithélium intestinal. Ainsi, un
systtme idéal d'administration d'insuline par voie orale devrait fournir un
environnement stable pour s'assurer que la fraction principale de la protéine
thérapeutique sera biologiquement active pendant le traitement des particules et

la libération d'insuline. [126]
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Les CD et leurs dérivés ont été largement étudiés pour l'administration
orale de médicaments peptidiques, les protéines telles que l'insuline sont trop
volumineuses pour étre entierement incluses dans les cavités des CD. Leurs
chaines latérales hydrophobes ne peuvent pénétrer que partiellement dans la

cavité des CD pour former des complexes d'inclusion non covalents [127].

Le complexe CD-insuline pourrait stabiliser l'insuline contre 1'agrégation,
la dénaturation thermique et la dégradation. Il pourrait également améliorer
l'absorption de I'insuline a travers les barriéres biologiques en perturbant la

fluidité de la membrane pour abaisser la fonction barriére. [128]

1) Alginate
P T
2) Chitosar®

CPBCD/insulin complex

Figure 27 : Représentation schématique de complexation

et protection de I’insuline par CPBCD
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Dans un systtme a administration par voie orale de nanoparticules
d'alginate / chitosan, l'insuline a été protégée en formant des complexes avec des
agents cationiques -Polymeres de B cyclodextrine (CPBCD) (figure 27), qui ont
été synthétisés a partir de B-cyclodextrine (B-CD), épichlorhydrine (EP) et le
chlorure de choline (CC) par une polycondensation en une étape. La chaine
polymere et la charge positive des CPBCD peuvent étre utiles pour former un
complexe avec de l'insuline, et le conserver dans le noyau de la nanoparticule
d'alginate / chitosan, ce qui peut diminuer la dégradation de l'insuline dans

l'environnement gastrique. [126]

Ce travail a été réalisé en 4 étapes fondamentales :

Synthése de CPBCD.

Préparation et caractérisation du complexe CP B CD - insuline par
spectroscopie de dichroisme circulaire (spectre CD)

Préparation de nanoparticules d’alginate / chitosan, contenant le
complexe CPBCD — insuline

Etude de L'efficacité¢ d’association (AE), de profil de libération in vitro
et de la capacité a préserver la conformation intrinséque de I'insuline du

systeme formulé.
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Figure 28 : Taille moyenne de nanoparticules Alg/Chit a base d’insuline complexé avec

CPBCD a différents rapport de masse Alg/ Chit [126]
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La taille moyenne des nanoparticules chargées de CPBCD-insuline, pourrait
étre affectée par le rapport de masse Alg / Chit et le contenu du CPBCD comme

il est indiqué dans la figure 28.

La taille des particules est respectivement de 146, 338, 165 et 750 nm pour
les nanoparticules CPBCD/15/4-insuline, CPBCD/15/6-insuline, CPBCD/15/10-
insuline. Les CPBCD exercent une influence significative sur la taille des
particules, car tous les systémes chargés de CPBCD-insuline sont beaucoup plus
petits que ceux chargés d'insuline seule, ce qui peut étre di a la force
d’attraction électrostatique, qui peut condenser la nanoparticule en un systéme
beaucoup plus compact. Cependant, la taille des nanoparticules chargées avec
différents complexes CPBCD-insuline ne diminue pas avec l'augmentation de la
densité de charge des CPBCD, ce qui peut étre dii au rapport de masse Alg / Chit
différent dans la préparation des particules.

Tableau VI : Efficacité d’association (AE) et capacité de chargement (CL) des
nanoparticules Alg/Chit chargé d’insuline seule et des complexe CPBCD-insuline [126]

Nanoparticules AE % LC%
Alg/Chit chargés
de Alg :Chit=6 :1 Alg :Chit=5 :1 Alg :Chit=4.3 :1
Insuline seul 58+1 67+1 80+3 9.6+0.6
CPBCD-
67+2 78+1 87+1 9.5+0.7
insulinel/15/4
CPBCD 1-insuline pas de nanoparticules
+ + : +
1/15/6 72+1 8242 stable a cause de 9.5+0.6
I’agrégation
CPBCD - pas de nanoparticules
+ + ) +
insuminel/15/10 T1£1 75+1 stable a cause de 7.5+0.4

I’agrégation
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Comme on peut le voir dans le tableau si dessus, peu importe le type de
CPBCD ajouté, la valeur de I’efficacité d’association de I’insuline (AE)
augmente significativement & un méme rapport de masse Alg/Chit. Ce résultat
démontre que la formation de complexes CPBCD-insuline pourrait favoriser
grandement  I’encapsulation de [Dinsuline dans les nanoparticules
d’alginate/chitosane en raison des attractions électrostatiques entre CPBCD,

I’insuline, 1’alginate environnante et la coquille de chitosane (voir figure 25)

En outre, une diminution du rapport de masse Alg / Chit entraine une
augmentation de 1'AE de l'insuline tout en utilisant un méme systeme de
complexe CPBCD-insuline, car le chitosan est la coquille extréne des
nanoparticules, et affecte de maniere dominante l'efficacité¢ d'encapsulation de
l'insuline. Cependant, la capacit¢ de chargement (LC) de nanoparticules
d'alginate / chitosan chargées de complexe de complexes CPBCD-insuline est
légeérement inférieure a celle de I'insuline. Ceci est raisonnable parce que l'ajout
de CPBCD dans des nanoparticules a augment¢ le taux total de ratio polymeres /
insuline. Bien que l'insuline soit piégée avec un AE plus ¢élevé lorsque le rapport
de masse d'alginate: chitosan diminue comme indiqué dans le tableau, un autre
faible ratio entrainera une agrégation de nanoparticules telles que les

¢chantillons 4.3:1 pour CPBCD/15/6 et CPBCD/15/10. [126]

Selon ces résultats, les nanoparticules formulés ont donc wune taille
moyenne inférieure a 350nm et peuvent charger de l'insuline avec l'efficacité de
l'association (AE) jusqu'a 87%. Et la mesure de libération cumulative d'insuline
dans le fluide intestinal simulé¢ (SIF) pendant 4h a 37°c, a été significativement

plus élevée (40%) pour les nanoparticules contenant le complexes d’inclusion
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CPBCD-insuline que celles sans CPBCD de (18%), car linsuline était
principalement retenue dans le noyau des nanoparticules et bien protégée contre
la dégradation du fluide gastrique simulé. L'analyse de dichroisme circulaire
Far-UV (Figure 29) a également corroboré la préservation de la structure

d'insuline lors de la préparation et du processus de libération des nanoparticules.
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Figure 29 : Far-UV spectre dichroisme circulaire (CD) de I’insuline (—) et I’insuline délivré
par les nanoparticules Alg/Chit (CPBCD1/15/4) (- - -) dans SGF (pH 1.2 A) et SIF (pH6.8 B)

[126]

87



Le spectre dichroisme ciculaire (CD) de la solution d'insuline dans SGF
(Fig.29,A) et SIF (Fig.29,B) affiche deux minima a 209 et 222 nm, qui est
typique des protéines de structure hélicoidales prédominantes. I indique que
dans ces conditions, la variation du pH ne modifiera pas de maniére significative
la structure d'insuline. Aprés la complexation avec des CPBCD et
I’encapsulation dans les nanoparticules Alg / Chit, il n'y a que des différences
mineures dans les spectres de CD de l'insuline. Le 1éger changement pourrait
étre dii aux interférences des polymeres sur la nanoparticule. Cela suggére que le
systtme de nanoparticules d'alginate / chitosan chargé de complexe CPBCD-
insuline peut transporter et libérer de l'insuline, toute en préservant la structure

et maintenir potentiellement ’activité de I’insuline. [126]
V1.4 Application pour I’amélioration de biodisponibilité

Les diurétiques thiazidiques constituent le traitement de premiere ligne de
I’hypertension artériel, et 1’hydrochlorothiazide (HCT) reste le plus utilisés
depuis des années, il occupe une place privilégiée sur le marché nationale et

internationale [39].

HCT est un thiazide diurétique insoluble dans I’eau, appartient a la classe 4
du System de Classification Biopharmaceutique (BCS), ou les médicaments ont
une faible solubilité et une faible perméabilité. Ces propriétés limitent leur
biodisponibilité dans un organisme [94]. Dans la perspective d’améliorer ses
propriétés, 'HCT a été complexé avec une yCD, afin d’étudier Ieffet de la
complexation sur la solubilité¢ aqueuse, le taux de dissolution, la biodisponibilité

et la perméabilité intestinale, a travers une étude in vitro et in vivo.
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Apres avoir préparé le complexe d’inclusion yCD-HCT par la méthode de
co-précipitation (la yCD a été choisis d’apres des données qui ont montrés que la
solubilité de HCT a été augmentée de mani¢re satisfaisante par inclusion avec
vCD par rapport a celle obtenue avec le béta-CD), et sa caractérisation par les
technique RMN et XRD. L’¢étude de phase de solubilité illustré dans la figure30,
a démontré que la solubilit¢ de HCT augmente en fonction de la concentration
de cyclodextrine, montrant un profil typique de type AL. A une concentration de
25 mM de yCD, la solubilit¢ de HCT a été augmentée de 0, 39 a 2,5mM / 1, ce
qui représente une augmentation de la solubilité presque 6 fois supérieure a celle

de HCT seul. [94]

3
—~ 25
=
E 5,
>
z
= 15
=
3 1
-
&)
T o5
0 - ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30

vCD Conc. (imM)

Figure 30: Diagramme de phase de solubilité de HCT en présence de yCD [94]
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L’¢étude in vitro des profils de dissolution du complexe d'inclusion HCT-
vCD et de 'HCT seul ont ét¢é montrés sur la figure 31. Comme on peut le
constater, le complexe HCT-yCD présentait une dissolution plus rapide que le
HCT seul. Les deux formes ont commencé avec une libération immédiate a t =
10 min, avec 20% et 75% dissous de HCT seul et le complexe d'inclusion
respectivement. Ces pourcentages dissous ont atteint 90% pour le complexe
HCT-yCD aprés 60 min. L'effet d'amélioration du HCT-yCD sur le taux de
dissolution de HCT pourrait étre expliqué a partir de la solubilit¢ aqueuse

améliorée de HCT apres la formation de complexe [94]
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Figure 31 : Profil de dissolution de ’'HCT seul en bleu
et du complexe HCT-yCD en rouge [94]
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Sur la base des résultats in vitro (amélioration de la solubilité¢ et du taux de
dissolution dans I'eau), I’hypothése que le complexe HCT-yCD peut améliorer la
biodisponibilité orale de HCT a été émise, et donc 1'é¢tude de biodisponibilité in
vivo chez des chiens a été effectuée. Les profils de concentration plasmatique de
HCT aprés une administration orale d'une dose unique de 25 mg d'HCT libre et
du complexe d'inclusion de HCT-yCD sont présentés a la figure 32. Comme le
montre cette figure, le HCT a été beaucoup mieux absorbé par la solution du
complexe d'inclusion HCT-yCD que par le HCT seul. La concentration
plasmatique de HCT a augmenté rapidement et a atteint la Cmax dans les 4 h
chez tous les chiens. La Cmax et 'AUCO-o (air sous la courbe) ont augmenté de
manire significative (192.855 = 6311 ng / ml a 353.229 + 33.841 ng / ml, p
<0.05) et (1268.2 + 102.649 a 2746.270 + 164.761, p <0.05) (Tableau VIII).
Mais il n'y a pas eu de changement significatif dans Tmax. En conséquence, la
biodisponibilit¢ de HCT chez les chiens a été améliorée par son complexe

d'inclusion avec yCD [94]
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Con ng/ml

Time (h)

Figure 32 : Profils de concentration plasmatique de HCT seul en bleu et du complexe HCT-

vCD en violet aprés administration orale de 25 mg a des chiens [94]

Tableau VIII : Paramétres pharmacocinétiques de HCT administré a des chiens qui ont recu

une dose orale unique de 25 mg comme témoin et comme complexe d'inclusion [94]

Parameter Ut HCT ATy P

G gt TRIT R THRITE <O
(e tgn) 045631 AL 005
T 0 4220 384040005
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La méme molécule a ét¢ complexée avec une autre cyclodextrine, cette
fois dans le cadre d’une formulation oral pédiatrique innovante d’HCT (2mg/ml)
dotée d’une biodisponibilité améliorée et des propriétés de libération prolongée

et adaptée au traitement de I'hypertension chez les patients pédiatriques.

En raison de sa solubilit¢ limitée et de sa faible stabilit¢ en solution
aqueuse, aucune formulation commerciale liquide de HCT n'est disponible sur le
marché. Les suspensions extemporanées destinées aux prématurés, aux nouveau-
nés, aux bébés et aux enfants sont généralement préparées dans les pharmacies
hospitalieres. Les préparations liquides extemporanées les plus utilisées d'HCT a
une concentration appropriée pour l'administration pédiatrique (2 mg / mL)
consistent en une suspension du médicament dans un sirop, ajusté a pH 3 avec
du HC1 0,1 M ou de l'acide citrique, pour améliorer la stabilit¢ de I'HCT, et
ajouté avec un polymere tel que I'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) ou le
carboxyméthylcellulose sodique comme agent de régulation et / ou des agents
floculants). [129]

Dans le but de surmonter ces inconvénients, des chercheurs de 1’école des
sciences de sant¢ humaine ont récemment (février, 2017) ¢étudié le
développement d'une suspension pédiatrique a faible dosage de HCT obtenue
par une procédure standard simple et reproductible afin de permettre une
administration correcte de la dose et garantir la stabilit¢ de la formulation
pendant sa préparation et son stockage. La formulation pédiatrique liquide orale
d’HCT (2mg/ml) a été réalisée en combinant I'approche de la complexation de
cyclodextrine (HPBCD) et du médicament avec l'incorporation du complexe
dans des nanoparticules lipidiques solides (SLN). (Figure33) Les formulations
obtenues, chargées avec le médicament en tant que tel ou en tant que complexe

CD, étaient appropriées, et caractérisées par les techniques DSC et XRD. [129]
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Figure 33 : Schéma récapitulatif de la préparation est I’étude des SLN, diagramme de 1’effet
diurétique de la formulation SLN en rouge, de la suspension HCT aqueux en vert et de la

solution témoin en violet [129]

Ces formulations SLN ont montré une amélioration du taux de libération de
médicament par comparaison au médicament seul ou SLN libre. Les études in
vivo par administration a des rats males adultes normaux, ont mis en évidence
l'efficacité de telles formulations, permettant un effet diurétique accrue
concomitante et une libération de médicament soutenue et, par conséquent, une

biodisponibilité orale améliorée par HCT.
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VL.5 APPLICATION POUR LA LIBERATION CONTROLEE :

Dans une publication récente, effectuée par un groupe de chercheurs Turks,
publiée en Avril 2017 [130], Les CD ont participé a la réussite de I'une des
méthodes les plus prometteuses de la médecine personnalisé, celle de
I’impression par jet d’encre, permettant 1’ajustement de la dose et de la

géométrie du produit fini.

Avec cette étude, un produit combiné composé¢ de médicaments
anticancéreux (paclitaxel) et antiviral (cidofovir) a été fabriqué par impression a
jet d'encre sur un film adhésif pour un traitement local des cancers du col de
l'utérus a la suite d'une infection au VPH. L’idée fondamentale de la médecine
personnalisé est de délivré le bon médicament et la bonne dose au patient
spécifique, en particulier la dose de médicaments de chimiothérapie qui peut
varier en fonction de 1’état biologique du patient et du stade de la maladie, cette
situation nécessite le développement d’un traitement par médicament dose-
ajustables spécifiques au patient, qui peut améliorer 1’efficacité et réduire les
effets secondaires et le cout. La technologie jet d’encre, fonctionne avec une
formulation d’encre, qui contient le médicament sous forme libre ou reliée au
support qui peut étre imprimée sur presque n’importe quel substrat porteur en
utilisant un jet d’encre avec une dose et une géométrie prédéfinie. Les CD, en
tant qu’excipient multifonctionnel biocompatible et biodégradable, non toxique,
fréquemment utilisés pour la préparation de nanoparticules, et caractérisé par
des avantages tels que la solubilit¢ et I’amélioration de stabilité des
médicaments et amélioration de pénétration dans les muqueuses, ont été utilisés
dans le développement de formes posologiques antivirales/anticancéreux par la
technique d’impression par jet d’encre, avec une quantité de médicament

contrdlée dans le systéme de livraison et modifiée avec précision. Profitant ainsi
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de leur caractéristique de former un complexe d’inclusion moléculaire
spécialement avec les médicaments hydrophobes par leur géométrie unique, ils
peuvent encapsuler une quantité ¢levée de médicaments et protéger ces derniers

contre la biodégradation. [130]

Les CD sont connus pour améliorer la solubilité et la bioactivité de PCX. Il
a ¢té montré que HP-b-CD a solubilis¢é une plus grande quantité de PCX par
rapport aux CD naturels non modifiés [131]. 1l a été démontré que le rapport
d'interaction PCX: HP-b-CD de 1: 2 augmentait la solubilité¢ dans l'eau de PCX
environ 500 fois. Par rapport au rapport molaire 1: 1, le rapport d'implantation
CDX: HPb-CD rapport rapport molaire 1: 2 est significativement plus efficace
sur la solubilit¢ de PCX.

Dans cette étude, un systéme d'administration combinée anticancer /
antiviral imprim¢ a jet d'encre a été¢ développé pour la thérapie locale du cancer
du col de l'utérus. Permettant ainsi de bénéficier de l'effet pharmacologique
combiné de ces médicaments pour améliorer l'efficacité et la sécurit¢ du
traitement en appliquant directement des doses plus petites de chaque
médicament au site cible. Le systéme de combinaison comprend pactitaxel
(PCX) complexé en CD et cidofovir (CDV) encapsulé dans des nanoparticules
PCL formulées dans une encre qui peut étre imprimée sur un film bioadhésif.
L’inclusion avec le cyclodextrine a permis de surmonté le probléme de
solubilité. [130]
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V1.6 APPLICATION POUR AUGMENTER LA VITESSE DE
LIBERATION ET DE DESINTEGRATION :

Dans le but de développer une forme a libération et a désintégration rapide,
le Diazepam a ¢été compléxé avec une cyclodextrine, dans un comprimé
d'inclusion de diazépam /hydroxypropyl-p cyclodextrine qui se désintégre dans
les 3 minutes et liberent 85% du médicament en 30 minutes pour fournir une

action rapide du médicament par voie oro-muqueuse. [67]

Le diazépam est une benzodiazépine, inclus dans la «Liste de médicaments
essentiels de 1'OMS»  [7*] pour le traitement des crises convulsives et
épileptiques, utilis€ pour le traitement aigu des crises sévéres, et ont un début

d'action rapide une fois qu'elles sont transmises au systéme nerveux central.

Si le diazépam est formul¢ dans une forme de dosage de comprimés a
dissolution et désintégration rapide, la vascularité élevée et la richesse en sang
de la muqueuse buccale [132] peuvent provoquer une absorption rapide et un

début d'action plus rapide [133].

Divers technologies d’amélioration de dissolution de médicaments peu
solubles dans I’eau et de biodisponibilité aprés absorption par voie orale ont été
documentées. Parmi les différentes stratégies, la formulation de dispersions
solides avec des supports hydrophiles, en particulier des polyéthyléneglycols
(PEGY), a ¢été utilisée avec succes pour améliorer la dissolution de médicaments
peu solubles dans I'eau. Cependant, le développement de formes posologiques
comme la tablette et la capsule en utilisant la dispersion solide rencontre des
problémes de pulvérisation / tamisage de la dispersion solide qui sont

habituellement doux et collants et présentent de mauvaises propriétés
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d'écoulement. Au cours des dernicres années, les complexes d'inclusion de
médicaments peu solubles dans I'eau avec des cyclodextrines, en particulier les
hydroxypropyl-B-cyclodextrines (HPBCD), sont devenus populaires pour

améliorer la solubilité et la biodisponibilit¢ des médicaments. [67]

Loftsson [134] a rapporté que la solubilit¢ du diazépam et de divers
médicaments peu solubles dans l'eau améliorés en solution avec les
cyclodextrines naturelles et leurs dérivés. Des études ultérieures montrent
également que I’incorporation d’un polymére hydrophile tel que Ia
carboxyméthylcellulose  sodique, I'hydroxypropylméthylcellulose et la
polyvinylpyrrolidone augmente l'effet solubilisant des cyclodextrines et réduit la

quantité¢ de cyclodextrine requise.

Le développement de ce comprimé (diazépam/hydroxypropyl-§
cyclodextrine) a libération et a désintégration rapide s’est déroulé en quatre

phases principales :

la préparation du complexe d'inclusion de diazépam-HPBCD par la
méthode de malaxage

la caractérisation du complexe formé a l'aide de diffraction des rayons X
(XRD) et d'études calorimétriques de balayage différentiel (DSC).

La préparation de comprimés de complexe diazépam-HPBCD par
méthode de compression directe pour respecter les délais spécifiés de
désintégration et de dissolution du médicament.

les comprimés optimis€s ont été soumis a une étude de stabilité accélérée
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Figure 34: Thermogramme de calorimétrie différentiel a balayage de a) Diazepam, b)

HPBCD, c) mélange physique, d) complexe d’inclusion [67]

Le comportement thermique du diazépam, du HPBCD, du mélange
physique de diazépam / HPBCD et du complexe d'inclusion de diazépam /
HPBCD est représenté sur la figure 34, Le thermogramme DSC du diazépam
présente un pic endothermique pointu a 133 © C qui correspond au point de
fusion du médicament. La trace DSC de HPBCD n'a pas montré de pic
endothermique. L'événement thermique du mélange physique a démontré
l'apparition d'un pic pointu ayant une intensit¢ diminuée a 133 °© C qui a été
affecté au point de fusion du médicament. Le thermogramme DSC du complexe
d'inclusion a révélé que bien que l'intensité de l'endotherme de fusion du
médicament a 133 ° C ait diminué¢ dans une large mesure, elle n'a pas été

compleétement abolie. La diminution du pic endothermique du médicament est
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due au piégeage du médicament cristallin dans la cavit¢ de HPBCD. Cela

indique la formation d'un complexe d'inclusion de diazépam avec HPBCD. [67]

Deux groupes de comprimés ont été préparés, des placébos a base de
cellulose microcristalline (MCC), et d’autres comprimés contenant le

médicament sous forme de complexes d’inclusion.

Tableau IX : Caractéristiques physiques des comprimés placébos [67]

P » P M s P P Ps =

103 3% 3147 3399 31266 324 3538 237 N

Angle cf Rapos ©33)  (039) (14) (029) ©&)  (113) (05) (1.02) (0.56)
, 9.99 1521 2239 1726 2128 2617 1931 M NS
Porosty ©13) (021) (©21) (©l9 (016 (028 (@1 (©4) ©)
Dimcwica e wccods 25 WO 04 83 187 153 2649 1723 B3
“amRgatcn wme. (189 067) 08) ©.7 02%) ©9) (1.36) 0.19) (0.4
N i 1992 9260  S478 8236 2 26 423 $0.67 %3 35.43
Wecsing Sms, seconds (6) @) Q@85 (1% (@8 @D QAW Q0D (L)

Fipze: = pamathowss indicats = SD; o = § for disintezation ts and = SD, 0= 3 for Angle of Reposs, porosity and wetting Sme

Les temps de désintégration des comprimés placé€bos varient entre 13.23s et
43.29 s selon leurs compositions en excipients ; leur teneur en MCC et donc

leurs porosités.

La composition qui a donné les meilleurs résultats, celle du placébo (P9), a
¢té choisie pour la formulation de 5 comprimés contenant les complexes
d’inclusion  diazépam /HP-B-CD avec des quantités différentes
d’excipients présentés dans le tableau X, avec les caractéristiques physique de

ces comprimés dans le tableau XI
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Tableau X : Composition des comprimés contenant le médicament [67]

Ingedients o) Q@ @ Q@& QS

MCC 268 207136 204768 187472 183.1392
Lactose 567 51784 51192 46368 457848
HPRCD - M58 2458 4916 4914
P - - 296 - 5416
Dixzepem 5 5 5 5 5

Joscamel- 35 35 75 75 75

Mg-St 11 1

SaccharinNa 3 3 3 3 3

Total 300 300 300 300 300

Tableau XI : Caractéristique physique des comprimés contenant le diazépam [67]

Q1 Q2 Q3 Q4 Qs

3145 3164 3415 3259 3544
AngleofRepose o0  (136) (08 (088) (077

3113 3347 3014 3114 2782

Porosity 042) (0.11) (0.11) (0.08) (0.04)
Disintegration 13.12 1284 1409 133 19.06
time. seconds (132 @97 (042 (1.06) (0.92)
Wetting time, 3622 3424 4042 3857 56.52
seconds (1.12) (1.06) (0.73) @1.05) (2.13)
e 12543 1024 886 898 7.48
S mimtes (125 (0.17) (0.13) (0.007) (0.30)
DEscs 2110 5468 5944 5766 6256
Oz 0.59) (123) (035 (092) (0.16)
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Le temps requis pour que 85% (T85%) de diazépam soit libéré du
comprimé Q1 été de 125.4 min, et il a été réduit considérablement jusqu’a 10.24
min dans le comprimé Q2 contenant le complexe d’inclusion, et encore plus
dans les comprimés Q4 et Q5. En plus de la comparaison des temps T85%, les
profils de libération ont été comparés en utilisant I’efficacité de dissolution
(DE), qui se définit comme la zone sous la courbe de dissolution jusqu’a un
certain temps, t, exprimée en pourcentage de la surface du rectangle décrite par

100% de dissolution dans le méme temps.

Il a été constaté que, par rapport a DE 10 (efficacité¢ de dissolution jusqu’a
10 min) obtenues a partir d’un comprimé contenant diazépam, une augmentation
de 2.59 et 2.73 fois dans les minutes DE10 a partir des comprimés préparés en
utilisant les complexe d’inclusion diazépam / HP B CD dans les rapport
molaires 1: 1 et 1: 2 respectivement. Cette augmentation de DE 10 a été jugée
statistiquement significative. La libération plus rapide de diazépam a partir des
comprimés préparés en utilisant le complex d’inclsion était liée a la solubilité
améliorée du médicament en raison de la formation du complexe avec HP § CD.
Le résultat final de cette étude a montré que les comprimés de diazépam
préparés se sont désagrégés rapidement (en 13,3 secondes) et ils ont libérés
rapidement 85% de médicament (en 8,98 minutes). La dissolution rapide du
médicament a été obtenue grice a la formulation du complexe d'inclusion du

médicament avec HPBCD. [67]
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VI.7 APPLICATION POUR ASSUREE UNE LIBERATION
PROLONGEE DE PA

Les cyclodextrines peuvent étre €galement utilisés dans les dispositifs
internes pour libérer de manieére prolongée un médicament, les stents a €lution
médicamenteuse (DES) ont été largement utlisés pour le traitement de la sténose
occlusive coronaires. IIs sont censés réduire I’incidence de la resténose précoce
dans le stent par ¢lution de médicaments antiprolifératifs hautement
hydrophobes. Néanmoins, 1’absence d’activité a long terme de ces dispositifs est
responsable d’une thrombose aigue tardive probablement due a la ré-
endothélialisatin retardée de la paroi artérielle sur les barres métalliques nues du
stent, ainsi une nouvelle génération de DES avec une libération prolongée
d’agents thérapeutiques est nécessaire pour améliorer les résultats a long terme

de ces dispositifs.

Martel et al. Ont développé une approche originale consistant en le
greffage d'un polymere de cyclodextrine sur divers biomatériaux tels que le
textile vasculaire en polyéthyléne téréphtalate (PET), hydroxyapatite poreuse et
les mailles viscérales. Dans ces matériaux fonctionnalisés, le polymere de
cyclodextrine attaché au support par des interactions physiques agit en tant que
réservoir pour la libération prolongée d'une ou plusieurs molécules bioactives.

[135]

Dans un laboratoire du CNRS de I'université de Lille, les chercheurs ont
utilisé des cyclodextrines sur des stents actifs en alliage Cobalt-Chrome (CoCr)
couvert d’un polymere a base de cyclodextrines hydrophiles, biocompatibles et

biodégradables jouant le rdle d’un réservoir de médicaments lipophiles et
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permettant la libération prolongée de médicament anti-proliférants, ce polymer a
¢té généré a partir de cyclodextrines méthylées et de I’acide citrique comme
agent de réticulation par une réaction de polycondensation (PolyCTR-MeBCD).
[136]

Enfin, la capacité de ce dispositif revétu a agir comme un systeme de
libération de médicaments, a été évalué par le paclitaxel (PTX), un médicament
de référence, antiprolifératif hydrophobe, utilis¢é dans les stents vasculaires
actuels pour limiter la resténose. En étudiant le PTX en présence de MeBCD et

de polyCD.

14) 4 140.5
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Figure 35 : Diagramme de phase de solubilité¢ des de PTX dans
des solutions aqueuses de MeBCD et de polyCD. [136]
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La figure 35 montre I’amélioration de solubilit¢ du PTX dans les solutions
aqueuses MeBCD et polyCD. La faible solubilit¢ de PTX dans I'eau (0,7 mg/ L)
a été significativement augmentée en présence de MepfCD et de polyCD. Par
exemple, la solubilit¢ PTX a été augmentée de 180 (140 mg / L) et 90 (60 mg /
L) dans une solution aqueuse de 50 g / L de MeBCD et de polyCD,
respectivement. A des concentrations équivalentes, MepCD pourrait solubiliser
deux fois plus de PTX par rapport a sa forme polymérisée (c'est-a-dire, polyCD),
qui est composée d'un rapport de 50/50 en poids de motifs MeBCD et CTR. Par
conséquent, ce dernier contient deux fois moins de cavités de cyclodextrine
Disponible pour le complexe avec PTX. En conclusion, les diagrammes de
solubilit¢ PTX ont confirmé la capacit¢ de MeBCD a se complexer avec PTX
dans un milieu aqueux. En outre, cette propriét€ n'a pas été affectée par la
réticulation MeBCD avec CTR. Ce qui veut dire que 1’absorption de PTX sur la

surface CoCr est possible griace a son interaction avec la couche polyCD.

Apres avoir confirmé la capacité du dispositif CoCr revétu de polyCD
préparés a libérer le PTX, des échantillons sous formes de disques chargés de
PTX ont été préparés, ces échantillons ont été placés dans du plasma humain et
la quantité¢ de PTX libérée en solution en fonction du temps de libération a été

¢valuée par mesure HPLC (figure 36).
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Figure 36 : Evaluation de la quantité restante de PTX sur les disques CoCr CoCr et PDA-
PolyCD revétus apres différentes durées de séjour dans le plasma humain a 37 © C soumis a

des secousses (80 tr / min) [136]

les mesures par HPLC ont montré une libération rapide de 91% du PTX
total chargé a partir des échantillons non modifiés CoCr dans la premicre heure.
Cette valeur était limit¢ a 71% avec des échantillons PDA-PCD CoCr
fonctionnalisés. Néanmoins, un effet de rafale a été observé avec la couche
revétue de PCD et a été attribu¢ a la libération de certaines molécules PTX qui
sont probablement enchevétrées dans les réseaux polymeres réticulés et
immédiatement libérées. En outre, la figure 36 montre que la totalit¢ de la
libération de PTX a partir de 1'échantillon de disque de contrdle a été réalisée

dans la premi¢re heure suivant son immersion dans le plasma, alors qu'une
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quantité plus élevée de PTX pourrait étre Encore détectable dans le plasma dans
les 24 h avec la surface CoCr modifiée par polyCD. Ce résultat a mis en
évidence le rdle du réservoir joué par le polymere de cyclodextrine greffé sur la

surface de CoCr dans la libération de PTX. [136]
(PDA= polydopamine adhésive)

L’une des autres utilisations récente des cyclodextrines réside dans la
capacité de ces agents a délivrer des agents génothérapeutiques tels que des
plasmides, des vecteurs viraux et des constructions antisens. La stabilité in vitro
des molécules antisens est augmentée en se liant & des CD tels que
I'hydroxypropyle f -CD. Une augmentation de deux a trois fois de l'absorption
cellulaire des constructions antisens par le B -CD hydroxyalkylé a été notée dans
des cellules H9 de leucémie a cellules T humaines. Certains CD modulent la
distribution intracellulaire ou l'activité des molécules antisens et ils peuvent étre
utilisés pour l'inversion de l'athérosclérose. Les cyclodextrines sont ¢galement
utilisées dans le développement d'une formulation qui augmente la stabilité
physique des vecteurs viraux pour la thérapie génique en suspendant
l'adénovirus et levirus adéno-associ¢ dans des mélanges de CD, de glucides
complexes et de divers tensioactifs. Trois CD natifs (a, B et y) ont été observés
pour améliorer l'effet antiviral du ganciclovir sur deux souches de cyto-
mégalovirus humain. L'utilisation de CD comme vecteurs de médicaments
antiviraux semble €tre une bonne alternative aux traitements traditionnels car
elle permet l'administration de doses plus faibles et la réduction de l'effet
toxique des molécules de médicament. Les conjugués de a - et de B -
cyclodextrines sont utilisés pour améliorer 1'efficacité de transfection de vecteurs

non viraux. [137]
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Application analytique :séparation par électrophoreése capillaire:

Un autre défi majeur dans la science biomédicale et la chimie
pharmaceutique, est celui de la détection des especes chirales. La pureté
énantiomérique des especes chirales, joue un rdle essentiel dans les systémes
chimiques, est considérée comme un point principal afin d’augmenter l'efficacité
et minimisés les effets secondaires dans les processus de découverte et de
développement de médicaments. Les énantiomeres, sont deux antipodes d'une
image miroir, posseédent des propriétés physico-chimiques identiques.
Cependant, un énantiomere d'un médicament chiral peut souvent influencer les
effets thérapeutiques, alors que l'utilisation d'un autre, risque de graves

conséquences.

L'¢lectrophorése capillaire (CE) est une technique d'analyse microscale
assurant une séparation des analytes hautement efficace dans un champ
¢lectrique en fonction de leur rapport charge-taille. (CE) est maintenant
largement utilis¢é comme alternative a la LC (chromatographie liquide), en
raison de nombreux avantages tels que l'efficacité de séparation élevée, le
développement de méthodes simples, le temps d'analyse court et le faible

¢chantillon et la consommation de tampon. [138]

Une des principales applications de 1’électrophorése capillaire concerne la
séparation des énantiomeres de molécules chirales, en particulier dans le
domaine pharmaceutique, car les énantiomeres présentent souvent une activité

pharmacologique et une toxicité différentes. [8*]
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Cependant, la solubilité des médicaments dans l'eau pourrait étre médiocre,
ce qui complique leur analyse par CE aqueux. L'électrophoreése capillaire
nonaqueuse (NACE) utilisant des solvants organiques comme le méthanol et

l'acétonitrile peut étre une solution dans ce cas. [139]

En électrophorese  capillaire, 1l suffit d’ajouter au tampon
¢lectrophorétique, un agent de reconnaissance chirale (sélecteur chirale), qui
permet la différenciation des énantioméres d’un soluté suite a la formation de
complexes d’inclusion de stabilit¢ différente. Le principe est différent de la
chromatographie en phase liquide ou 1’on utilise généralement une phase

stationnaire chirale et une phase mobile non chirale. [8*]

Les CD sont les sélecteurs les plus fréquemment utilisés dans les
techniques d'¢lectrophorése, La complexation des cyclodextrines avec des
analytes ne détériore pas l'efficacité de séparation; Une légére augmentation de
l'efficacité de séparation est parfois observée. Les cyclodextrines natifs et leurs
nombreux dérivés offrent un avantage pratique substantiel de la transparence
optique dans la lumiere UV a longue durée de vie. Comme inconvénient,
certaines dérivées CD sont trés colteuses. Néanmoins, tout autre type de

sélecteur chiral est complémentaire ou du second choix en pratique. [140]

La résolution énantiomere de la NACE est profondément influencée par
plusieurs parametres. La sélection du CD approprié (nature et concentration) est
de la plus haute importance pour une séparation €énantiomere réussie. Non
seulement le choix du sélecteur chiral mais aussi la composition ionique et la
concentration du BGE (¢électrolyte de fond) dans lequel le sélecteur doit étre

dissous ont €té jugés un rdle crucial dans ces systemes NACE. [140]
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Une étude sur I’influence de la résolution énantiomérique par la nature et la
concentration de CD et des BGE a ét¢ effectuée sur un groupe de Bétabloquants.
La conception expérimentale impliquait deux facteurs quantitatifs (concentration
BGE et CD) ainsi que deux facteurs qualitatifs, a savoir la nature du CD (HDAS
ou HDMS-B-CD) et I'anion BGE (acétate, camphreSO3 ou formiate).

Tableau XII :résolution énantiomérique de cinq beta bloquants avec des cyclodextrines

“Parameter R. amolol R, sotalol R, celiprolol R, atenolol R, metoprolol

Cosf paake Cosf padie Coef padme Cosf paade  Coefl  palme

B 2289 <0.0001 8559 <0.0001 1515 <0.0001 1926 <0.0001 2.136 <0.0001
B: 0607 00123 4159 0005 -0297 0040 -0153 027¢ -0764 0.007
Buconmnes) 0477 0022 6421 0.0001 -1.388 <0.0001 -2.807 <0.0001 -3.187 <0.0001
Bucomasy 0477 0022 -6421 0.0001 1588 <0.0001 2807 <0.0001 3.187 <0.0001
[ r— 0585 0.034 -1870 0.188 0124 0427 -023° 0175 -0015 0955
B acense 0301 0277 2465 0129 0070 0688 038 0064 0.117 0695
Poniamprorncn’y 0284 0235 0595 0647 -0.193 0213 -0.147 0368 -0102 0.699

La valeur p est la probabilité d'obtenir un résultat extréme ou plus extréme que celui observe

si I'hypothése nulle proposée est correcte. Sip <0,05, l'effet est considéré comme significatif.

Comme on peut le voir dans le tableau XlI, pour tous les composés, on a
constaté que la concentration et la nature du CD avaient un effet significatif
sur la résolution. Le meilleur sélecteur chiral pour tous les analytes était
HDAS-B-CD, a l'exception du timolol et du sotalol pour lesquels HDMS-B-CD a
été jugé plus approprié. En outre, une haute concentration de sélecteur chiral

¢tait favorable a I'énantioseparation.
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CHAPITRE VII: APPLICATIONS DES
CYCLODEXTRINES DANS D’AUTRES DOMAINES

VII .1 INTRODUCTION :

Jusqu'a la fin des années 1960, presque toute la chimie liée a la
cyclodextrine a ¢té réalisée en Europe mais les progres technologiques obtenus
n'ont pas conduit a des explorations industrielles notables de ces
oligosaccharides. Cependant, au début des années 1970, un certain nombre
d'applications industrielles étaient ¢étudiées, comme dans l'industrie alimentaire
et cosmétique. Dans l'industrie alimentaire, on étudie les cyclodextrines comme
stabilisants pour les agents aromatisants et pour réduire les odeurs et le goft
désagréables. Dans l'industrie cosmétique, les cyclodextrines sont testées
comme stabilisateurs de composés chimiquement labiles, pour obtenir une
action prolongée, pour diminuer l'irritation locale et pour réduire les mauvaises
odeurs. Au Japon, il existe une tradition d'utilisation industrielle de produits
naturels et les Japonais considérent les cyclodextrines parentales comme des
matieres naturelles provenant de I'amidon et donc comme des produits naturels
«non toxiques». En 1970, les Japonais étudiaient déja activement la chimie des
cyclodextrines ainsi que leur production, et au début des années 1980, les
cyclodextrines ont été introduites comme matieres premieres industrielles,
principalement pour les industries alimentaire et cosmétique. Au cours des dix
prochaines années, le Japon est devenu le plus grand consommateur de
cyclodextrine au monde avec une consommation annuelle d'environ 1800
tonnes, dont 80% dans l'industrie alimentaire et un peu plus de 10% dans
l'industrie cosmétique. Moins de 5% ont été utilisés dans les industries
pharmaceutiques et agricoles. L'utilisation industrielle des cyclodextrines
progresse un peu plus lentement en Europe et en Amérique. Au début des années

1990, Procter &Gamble, une société basée aux Etats-Unis, a lancé l'adoucissant
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de tissu a base de cyclodextrine avec une «fraicheur plus durable» qui a été
suivie par quelques autres produits a base de cyclodextrine, et aujourd'hui la

société est la plus grande utilisatrice industrielle de cyclodextrines. [141]

Un des domaines d'importance en biotechnologie et en bio-ingénierie est le
phénomene de complexation moléculaire (MC), qui est utile dans la sélectivité,
la séparation et la solubilisation de diverses biomolécules. De nombreux agents
complexants moléculaires organiques disponibles dans la nature, des protéines,
des anticorps et certains agents inorganiques tels que les zeolites. D'autres agents
MC Comme les fullerénes et les éthers-couronnes sont ¢galement utilis€s, mais
ils sont coliteux a synthétiser et ont des capacités limitées. Les cyclodextrines
(CD) sont des agents MC utiles. Ils possedent une structure supramoléculaire
semblable a une cage qui est la méme que les structures formées a partir de Les
cryptands, les calixarénes, les cyclophanes, les sphérands et les éthers
couronnes. Les composés ayant des structures supramoléculaires effectuent des
réactions chimiques qui impliquent toutes les interactions intramoléculaires ou
des liaisons covalentes ne sont pas formées entre des molécules, des ions ou des
radicaux en interaction. La majorité de toutes ces réactions sont du type «hote-
invité». Par rapport A tous les hotes supramoléculaires mentionnés ci-dessus, les
cyclodextrines sont les plus importantes. En raison de leur capacité de formation
du complexe d'inclusion, les propriétés des matériaux avec lesquels ils se
complexent peuvent étre modifiées de maniére significative. A la suite de
phénomenes de complexation moléculaire, les CD sont largement utilisés dans
de nombreux produits industriels, technologies et méthodes analytiques. Les
effets cytotoxiques négligeables des CD sont un attribut important dans les
applications, les produits cosmétiques, les emballages, les textiles, les processus
de séparation, la protection de I'environnement, la fermentation et les champs de
catalyse. [137]
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VIIL.2 DOMAINE DE BIOTECHNOLOGIE :

La bioconversion est I'une des biotechnologies prometteuses, permettant de
respecter les regles de développement durable, en utilisant du vivant a des fins
de production de composés chimiques. Elle se définit selon des chercheurs de la
CEA, comme transformation de matieres chimiques par des systémes

biologiques, le plus souvent des microorganismes. [9%]

L’efficacité des processus tels que la bioconversion ou la fermentation sont
souvent limitées par des influences inhibitrices ou toxiques sur le biocatalyseur
du substrat ou du produit. En outre, un obstacle fondamental et sérieux est
souvent rencontré lorsque des microorganismes sont utilisés pour catalyser des
transformations : alors que le biocatalyseur est le plus actif dans son milieu
naturel —un milieu aqueux- la grande majorité des substrats organiques d’intérét
sont lipophiles et peu solubles dans 1’eau. Par conséquent, seule une quantité
limitée de substrat est accessible au biocatalyseur. Les tentatives pour surmonter
ces inconvénients comprennent une addition par dosage du substrat inhibiteur, la
récupération in situ du produit inhibiteur et la solubilisation du substrat lipophile
avec des tensioactifs et des solvants organiques. Une approche différente et
récente consiste a ajouter des cyclodextrines dans des milieux de bioconversion

ou de fermentation. [142]

Les CD, ont la combinaison de propriétés, telles que 1’amélioration de la
solubilisation des composés organiques, la réduction de la toxicité par
complexation avec les toxines et la biocompatibilit¢é. Dans le processus de
transformation microbienne du cholestérol en androst-4-éne-3,17-dione, il s’est

avéré qu’en présence de stéroides B-CD, la solubilité et le taux de bioconversion
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augmentaient jusqu’a 90%. Cependant, en I’absence de CD, la bioconversion a
¢té soumise a une inhibition du produit et a une dégradation du noyau stéroide et
donc seulement 40% du cholestérol a été converti en produit en 180h [137].
Singer et al. [143] ont étudié¢ la transformation microbienne du stéroide en
présence de trois B-CD modifiées pour la réduction de I’androsténedione en
testostérone par la levure Saccharomyces cerevisiae et ont noté que la
bioconversion était augmentée en présence d’hydroxypropyl B-CD de 27% a
78%, car la solubilit¢ du stéroide était plus grande dans la solution lorsqu’elle

¢tait complexée avec de la cyclodextrine modifiée.

Un nouveau procédé de transformation microbienne en une étape pour la
production de testostérone a partir du cholestérol par Lactobacillus bulgaris a
¢té ¢étudié par Kumar et al. [144], établissant que la biotransformation du
cholestérol était significativement augmentée en présence de cyclodextrine dans
le milieu de fermentation. L’addition de 0.1% de CD au milieu de croissance
a facilit¢ le transport du substrat de stéroide a travers la paroi cellulaire

microbienne.

Les cyclodextrines offrent potentiellement une possibilité excitante pour le
traitement en aval de produits de fermentation a faible concentration. Outre
l'augmentation de la solubilité aqueuse des substrats lipophiles et la réduction de
la toxicité dans le milieu de fermentation, les CD sont également utilisés dans la
préparation de milieux solides et liquides pour la croissance de Helicobacter
pylori en remplacement du sang ou de ses dérivés. Ce milieu peut étre utilisé
pour l'isolement primaire de la bactérie a partir d'échantillons de biopsie et de la

croissance de laboratoire de routine.
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Des études ont prouvé que les a CD ont un effet remarquable en induisant
la formation d’hyphes fongiques (Candida albicans), et facilite 1’augementation
de la vitesse de formation de la pénicilline-G a partir de I’acide phénylacétique
et de I’acide 6-aminopénicillanique lorsque la pénicilline acylase était ancrée

dans les b-méthylg-cyclodextrines. [137]

Il semble que les cyclodextrines élargissent la portée actuellement limitée
des milieux appropriés pour les bioconversions de composés lipophiles et / ou
inhibiteurs et servent de stimulants puissants dans certaines fermentations. Les
cyclodextrines, sous une forme naturelle, dérivée ou polymere, méritent
certainement d'étre explorées dans divers bioprocédés aux niveaux industriels et

de laboratoire. [137]

VII.3 SCIENCE DE L’ENVIRONNEMENT :

Les cyclodextrines peuvent jouer un role majeur dans les sciences
environnementales en termes de solubilisation des contaminants organiques,
d’enrichissement et d’élimination des polluants organique et des métaux lourds
provenant du sol, de I’eau et de I’atmosphere. [145] Ils sont aussi utilisés dans
le traitement de l'eau pour améliorer l'adsorption, I’encapsulation et ’action

stabilisatrice des contaminants [146].

Ainsi les CD ont jou¢ un réle dans la purification de I’eau des substances
hautement toxiques peuvent é&tre ¢éliminées des effluents industriels par
formation d'un complexe d'inclusion. Dans la liqueur mere de l'insecticide
trichlorfon, le trichlorfon non cristallisable peut étre converti en un complexe f3 -

CD et dans un seul traitement, 90% de la matiére toxique est enlevée. [137]
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VIIL.4 INDUSTRIE ALIMENTAIRE :

Dans l'industrie chimique, alimentaire, cosmétique, produits de toilette et
dans le tabac les CD et leurs dérivés sont utilisés comme catalyseurs pour
améliorer la sélectivité des réactions, ainsi que pour la séparation et la
purification des produits industriels. Les cyclodextrines sont des oligomeres
cycliques largement utilisés dans I’industrie alimentaires comme additifs, agents
protecteurs des ingrédients alimentaires, stabilisateur des ar6mes , pour protéger
contre l'oxydation et les décompositions induites par la lumiere, et les
changements induits par la chaleur, pour améliorer la durée de conservation des
produits alimentaires, pour désodoriser et masquer ou réduire les gouts et les
autres composants indésirables tels que les composants amers présents dans les
aliments sous sa forme naturelle ou pour améliorer les caractéristiques
nutritionnelles de nombreux produits laitiers tels que le lait, la mayonnaise, le
saindoux ou de la créme par leur complexation avec des molécules de
cholestérol, et pour éviter les contaminations microbiologiques, En outre, les CD
peuvent jouer un rodle important en tant que modulateurs de couleurs
alimentaires en raison de la capacité de ces composés a former des complexes
avec l'enzyme polyphénol oxydase qui est responsable de la catalyse des

réactions de brunissement. [147]

Les CD ont été recommandés pour des applications dans le traitement des

aliments et en tant qu'additifs alimentaires avec divers objectifs: [147]

v’ protéger les composants alimentaires lipophiles qui sont sensibles a
l'oxygene et a la dégradation de la lumiére ou de la chaleur.

v' solubiliser les colorants alimentaires et les vitamines.
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v Stabiliser les parfums, les arOmes, les vitamines et les huiles
essentielles contre les changements indésirables.

v’ supprimer les odeurs ou les gotits désagréables.

v’ obtenir une libération controlée de certains constituants

alimentaires.

L'encapsulation moléculaire des ingrédients alimentaires lipophiles avec la
cyclodextrine améliore la stabilit¢ des ardomes, des vitamines, des colorants et
des graisses insaturées, etc., tant sur le plan physique que chimique, ce qui
conduit a une durée de vie prolongée du produit, ...limiter la dégradation
et la perte des aromes et utiliser des quantités mineurs de saveurs grace aux

complexes d’inclusion CD-saveurs. [147]

Des résultats de tests de stabilité de stockage accélérés et a long terme ont
montré que la stabilit¢ des ingrédients alimentaires piégés par la cyclodextrine
dépassait celle des formulations traditionnelles. [148] L'application de
l'encapsulation moléculaire assistée par CD dans les aliments offre plusieurs

avantages : [148]

La protection des ingrédients actifs contre l'oxydation, réactions
induites par la lumiére, décomposition favorisée par la chaleur, perte
par volatilité, sublimation.

Elimination (ou réduction) des golts / odeurs indésirables, des
contaminations microbiologiques, des fibres / autres composants

indésirables, de I'hygroscopicité, etc.
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-Avantages technologiques qui incluent des compositions typiquement
stables et standardisés, un dosage et une manipulation simple de poudres séches,
des colits d'emballage et de stockage réduits, et des processus technologiques

plus économiques.

Les cyclodextrines en raison de leur surface extérieure hydrophile et de leur
cavité hydrophobe peuvent étre utilis€es pour la préparation d'émulsions stables
d'eau dans I'huile, telles que la mayonnaise et les vinaigrettes a salade. L'ajout de
CD a des aliments émulsifiés ou au fromage peut augmenter la rétention d'eau et

donc la durée de conservation. [148]

Une autre application intéressante des cyclodextrines dans les aliments est
le matériau d'emballage alimentaire contenant du CD. Les cyclodextrines ou les
agents antimicrobiens complexés par cyclodextrine incorporés dans des films
plastiques d'emballage alimentaire réduisent efficacement la perte dessubstances
aromatiques et améliorent la conservation microbiologique pendant le stockage.
Différents complexes de CD peuvent étre utilisés dans des aliments comme
agents antiseptiques ou conservateurs, 0,1% d'iode- B CD inhibe la putréfaction
pendant 2 mois sous forme de 20C dans une pate de poisson ou dans des

produits marins congelés. [148]
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VIIL.5 PRODUIT COSMETIQUE :

La préparation cosmétique est un autre domaine qui nécessite beaucoup
l'utilisation de la cyclodextrine, principalement dans la suppression de la
volatilit¢ des parfums, des désodorisants et des détergents par la libération
controlée de parfums a partir des composés d'inclusion. L'interaction de l'invité
avec le CD produit une barriere énergétique plus élevée a surmonter pour se
volatiliser, produisant ainsi des parfums durables. La B-cyclodextrine (B-CD) par
exemple peut étre une composante principale dans les formulations de soins de
corps, elle a prouver dans une étude sa capacité a interagir avec différents
molécules présents dans la sueur et les sécrétions corporelle, comme les acides

carboxyliques, les thiols, et les stéroides. [107]

Les principaux avantages des cyclodextrines dans ce secteur sont la
stabilisation, le controle des odeurs, l'amélioration des processus lors de la
conversion d'un ingrédient liquide en une forme solide, la protection de l'ardme
et la livraison d'ardmes dans les rouges a lévres, la solubilit¢ dans I'eau et la
stabilit¢ thermique améliorée des huiles. Certaines des autres applications
comprennent l'utilisation dans le dentifrice, les crémes pour la peau, les
adoucisseurs liquides et solides, les serviettes en papier, les tissus et les

boucliers sous les aisselles. [137]

Grace a la formation de complexe cyclodextrine, les propriétés physiques
et chimiques des molécules invitées changent, par exemple, la pression de
vapeur est réduite et la solubilit¢ dans l'eau augmente. Les avantages les plus

importants pour l'utilisation des cyclodextrines en cosmétique sont: [137]
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Protection des molécules invitées contre la décomposition et les

pertes par évaporation.
solubilisation de molécules invitées dans 1’eau.
¢limination des odeurs indésirables

amélioration de la manutention des substances liquides ou huileuses

sous forme de poudres.
réduction des quantités de conservateurs utilisés.

L’huile d’arbre a thé est I'un des huiles essentielles largement utilisés
comme nettoyant, tonique, purifiant, antiseptique...il est stable pendant un mois
en absence de lumicre et d’oxygéne, Sinon, les terpeénes présents dans I'huile
réagissent avec la lumicre et l'oxygeéne dans la formation du p-cyméne irritant
pour la peau. Le complexe de CD améliore la stabilité¢ de I’huile d’arbre a thé et
empéche la formation des composés indésirables, sans affecter ses propriétés

antimicrobiennes et antiinflammatoires.

Plusieurs autres produits ont montré [Defficacit¢ d’utilisation de
cyclodextrine dans le domaine des produits cosmétique comme 1’hydroquinone

et I’acide kojique pour le blanchissement de peau.. [149]

la B-cyclodextrine (B-CD) par exemple peut étre une composante principale
dans les formulations de soins de corps, elle a prouver dans une étude sa
capacité a interagir avec différents molécules présents dans la sueur et les
sécrétions corporelle, comme les acides carboxyliques, les thiols, et les

stéroides.
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VII.6 APPLICATIONS DIVERS:

Vu leurs propriétés, les cyclodextrines trouvent des applications non
seulement dans I’industrie pharmaceutique et alimentaire mais également en
agriculture comme herbicides et pesticides, en textile : Les tissus peuvent étre
imprégnés de propriétés nouvelles au moyen de cyclodextrines [137], en
réactions catalytiques vues leurs facult¢ & mimer les enzymes, en biologie
cellulaire : le méthyl beta cyclodextrine est un outils trés important pour I’étude
des microdomaines membranaires, ainsi qu’a la modulation des taux de

cholestérol au niveau cellulaire et son extraction. [39]
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Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques, provenant de la
dégradation enzymatique de I’amidon, découvert en 1891 par le scientifique
Antoine Villier. Les trois cyclodextrines naturelles les plus courantes se
composent de 6, 7 ou 8 unités o -D-glucopyranose reliées entre elles par des
liaisons a -1,4. Elles sont dénommées respectivement o -, B- et y-cyclodextrine,
Leur structure apparait sous la forme d’un céne tronqué a I’extérieur duquel se
trouvent les groupements hydroxyles, qui constituent des sites pour les
modifications chimiques des cyclodextrines, permettant d’obtenir des dérivés
avec des propriétés plus adaptés, un potentiel de toxicité tres faible, et d’élargir

le champ d’application de ces molécules.

Les principaux avantages des cyclodextrines naturelles en tant que
transporteurs de médicaments sont les suivants : une structure avec plusieurs
sites de modifications chimiques, plusieurs tailles de cavité disponibles, une
faible activité¢ biologique qui dépend de la modification, I’amélioration de
solubilité, dissolution et biodisponibilité des drogues médiocrement soluble, la
protection de I’hote contre la biodégradation, et une faible toxicité par voie
orale, les études sur le métabolisme et la pharmacocinétique de CD montrent
que ces oligosaccharides cycliques sont excrétés du corps de la méme maniere

que leurs homologues linéaires.

Les CD appartiennent a la famille des molécules cage, c'est-a-dire que le
noyau de leur structure est composé d'une cavit¢ hydrophobe
dimensionnellement stable qui peut piéger ou encapsuler d'autres molécules, en
modifiant ainsi leurs caractéristiques et propriétés, formant un complexe
d’inclusion, cette structure qui la base de la popularit¢ des CD. L’inclusion

d’une molécule invitée dans une molécule de cyclodextrine, constitue une
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véritable  microencapsulation = moléculaire  susceptible de  modifier
considérablement les propriétés physico-chimique, voire biologique, de la
molécule invitée. Ceci a donc incité a en rechercher des applications dans le

domaine de la formulation des médicaments.

Dans le domaine pharmaceutique les cyclodextrines constituent un outil
important dans la formulation et le développement des médicaments, ce sont des
excipients fonctionnels trés bénéfiques, ils sont généralement utilisés pour
améliorer la solubilit¢ de médicaments, et ainsi augmenter leur biodisponibilité
biologique et leur stabilité. En outre, les cyclodextrines peuvent étre employées
pour réduire ou empécher ’irritation gastro-intestinal et oculaire, ¢éliminer les
odeurs ou les gouts désagréables...Les CD offrent un outil supplémentaire pour
le formulateur pour surmonter certaines des limites de formulation et de

livraison des médicaments problématiques.

Comme pour tout nouvel outil, ils ont a la fois des forces et des faiblesses.
Leurs atouts majeurs sont la nature spécifique de la fagon dont ils interagissent
avec les molécules de médicaments et leur capacité a délivrer en toute sécurité
un certain nombre de molécules de médicaments insolubles. La nature
spécifique de leur interaction est également une faiblesse dans le fait que seules
les molécules ayant la bonne taille, la géométrie et les propriétés de solubilité

intrinséque bénéficient de leur utilisation.
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RESUME

Titre : Les cyclodextrines : applications en science pharmaceutique
Nom de I’auteur : Bouchalta nassiba

Mots clés : cyclodextrine, solubilité, dissolution, biodisponibilite,
complexe d’inclusion

Les cyclodextrines (CD) sont des substances synthétiques obtenues par transformation
microbiologique ou enzymatique de I’amidon, ce sont des oligosaccharides cycliques
appartiennent a la famille des molécules cage : hydrophile a I'extérieur avec une cavité
hydrophobe qui peut encapsuler d'autres molécules sous forme d’un complexe
d’inclusion, conduisant a une relation de type "hote-invité" qui peut modifier /
améliorer les caractéristiques physiques, chimiques et / ou biologiques de la molécule
invitée.

Grace a des modifications chimiques, les CD peuvent fournir des molécules exquises,
ayant des propriétés encore plus intéressantes par rapport a ceux des cyclodextrines
natif. Les applications de ces molécules se trouvent dans pratiquement tous les
secteurs de l'industrie, I’alimentation, la chimie, la chromatographie, la biotechnologie,
l'agriculture, la cosmétique, 1'hygiene, la médecine, les textiles et 1'environnement...
Dans le domaine pharmaceutique, Les CD constituent des excipients multifonctionnel,
biodégradable, non toxique, qui ont bénéficié d'une attention et d'une utilisation
répandues. Il existe un grand intérét pour les formulations pharmaceutiques a base de
cyclodextrine, en raison de leur capacité a améliorer la solubilité dans I'eau, le taux de
dissolution, la stabilité et la biodisponibilité¢ d'une variété de médicaments, ainsi que
I’¢limination des gouts et des odeurs désagréables, récemment ces substances ont été
largement exploitées pour améliorer la résolution et la spécification des molécules par

la technique d’¢électrophorese capillaire.
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ABSTRACT

Title: Cyclodextrins: applications in pharmaceutical science

Name of the author: Bouchalta nassiba

Key words: cyclodextrin, solubility, dissolution, bioavailability, inclusion
complex

Cyclodextrins (CD) are synthetic substances obtained by microbiological or
enzymatic transformation of the starch, they are cyclic oligosaccharides
belonging to the family of cage molecules: hydrophilic on the outside with a
hydrophobic cavity which can encapsulate other molecules to form an inclusion
complex, leading to a host-guest relationship which can modify / improve the
physical, chemical and / or biological characteristics of the guest molecule.
Thanks to chemical modifications, the CD can provide exquisite molecules,
having properties even more interesting than those of native cyclodextrins. The
applications of these molecules are found in practically all sectors of industry,
food, chemistry, chromatography, biotechnology, agriculture, cosmetics,
hygiene, medicine, textiles and the environment...

In the pharmaceutical field, CD are multifunctional, biodegradable, non-toxic
excipients which have benefited from widespread attention and use. There is
great interest in cyclodextrin-based pharmaceutical formulations because of their
ability to improve the water solubility, dissolution rate, stability and
bioavailability of a variety of drugs, as well as elimination tastes and unpleasant
odors, these substances have recently been widely exploited to improve the
resolution and specification of molecules by the capillary electrophoresis

technique.
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